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1  Einleitung und Aufgabenstellung 
 
Unter einem Ferrofluid versteht man kolloidal gelöste Magnetpartikel in einer 
Trägerflüssigkeit. Die Magnetpartikel bestehen aus subdomänigen ferro- oder 
ferrimagnetischen Materialen mit Superparamagnetismus [Cha80; Woh80]. Demzufolge 
verhalten sich Ferrofluide in äußeren Magnetfeldern perfekt "weich", d. h. beim Ausschalten 
des Feldes verbleibt keine Restmagnetisierung (Remanenz). Ferrofluide sind dirigierbar in 
einem Magnetfeld, und es besteht die Möglichkeit zu ihrer ferromagnetisch induzierten 
Erwärmung in einem hochfrequenten elektromagnetischen Feld [Jor93]. Sie haben daher 
prinzipiell ein hohes Anwendungspotential in der Medizin für "Drugtargeting" und selektive 
Hyperthermie von erkrankten Körperarealen. Für in vivo-Anwendungen muss vorausgesetzt 
werden, dass die Magnetpartikel kolloidal stabil sind und eine hohe Biokompatibilität 
(geringe Toxizität und genügend hohe Bluthalbwertszeit 1) haben. Zusätzlich müssen ihre 
Oberflächen funktionelle Gruppen tragen, an denen spezifische Antikörper gekoppelt werden 
können. Die Kopplung dieser Biomoleküle ist notwendig zur Erkennung des Zielgewebes im 
Körper [All94; Sch94].   
 
Eine Klasse von Ferrofluiden, welche die obengenannten Voraussetzungen zum Teil erfüllen, 
sind Magnetoliposome (LipoM). Diese von De Cuyper et al. entwickelten Biokolloide 
bestehen aus 14 nm großen Fe3O4-Kernen, die in Liposome (in wässerigem Medium gelöste, 
kugelförmige Vesikel von Phospholipiddoppelschichten) eingekapselt sind [Cuy88]. Die 
Vesikel haben eine ähnliche Struktur wie eine Zellmembran, weshalb LipoM eine geringe 
Toxizität  haben. Allerdings werden in die Blutbahn eingespritzte, nichtfunktionalisierte 
Liposome vom Immunsystem, insbesondere dem Retikulo-endothelialen Systems (RES), 
schnell als fremd erkannt. Dies führt innerhalb von wenigen Minuten zur Entfernung der 
Liposome durch "Phagozitierung" [Hua87]. Durch die kovalente Kopplung von flexiblen 
Polymeren kann man die geringe Bluthalbwertszeit allerdings stark erhöhen. Als besonders 
vorteilhaft haben sich für diesen Zweck Polyethylenglycole mit Molekülmassen von ungefähr 
2000 g/mol (PEG 2000) erwiesen [Kli90; Kuh94; Sto95; Tru95]. In dieser Arbeit wird eine 
Funktionalisierung von LipoM im Rahmen einer eventuellen Anwendung in vivo angestrebt. 
Dazu wird zunächst ein Phospholipid-PEG-Derivat, das eine funktionelle Gruppe am freien 
 
1 Als Bluthalbwertszeit wird die Zeit bezeichnet, in der das RES die Hälfte der in die Blutbahn    
  injizierten Fremdstoffe entfernt. 
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PEG-Terminus enthält, hergestellt. Nach Inkorporierung dieses Derivates in die Vesikel von 
LipoM kann man am freien PEG-Terminus einen spezifischen Antikörper binden. Auf diese 
Weise benutzt man die Polymerkette als "Spacer", wobei die Aktivität des Proteins erhalten 
bleibt [Hol89; Mor91]. Da die meisten käuflichen Antikörper sehr teuer sind, wird in dieser 
Arbeit zunächst die Kopplung eines billigen Modellproteins ausgetestet. Zu diesem Zweck 
nimmt man streptavidinylierte alkalische Phosphatase (SAP). Im Hinblick auf ein 
"Drugtargeting" ist eine feste Verankerung des PEGylierten Phospholipids im LipoM 
erforderlich. Unter bestimmten Bedingungen können sich Phospholipide über die wässerige 
Phase von dem einen Vesikel (Donor) zum anderen (Akzeptor) bewegen. Dieser 
Phospholipidtransfer hängt nicht nur von der chemischen Struktur des Phospholipids selbst, 
sondern auch von der Zusammensetzung der Akzeptor- und Donorvesikel ab [Cuy83; Cuy84;  
Bro90; Bro92]. Deshalb wird in dieser Arbeit zusätzlich die Transfergeschwindigkeit 
verschiedener PEGylierter Phospholipide untersucht. 
 
Anstelle von Liposomen kommen prinzipiell auch andere Substanzen als biokompatible 
Umhüllung in Frage. Ein weiterer Teil dieser Arbeit beschäftigt sich deshalb mit dem 
Auffinden von optimalen Herstellungsbedingungen von polymerstabilisierten 
Magnetpartikeln (PSM). Verwendet werden zu diesem Zweck die Polymere Natriumalginat 
(Alginat) und Natriumpolyacrylat (Polyacrylat), die funktionelle Carboxylatgruppen 
enthalten. Die Polymerhülle dient an erster Stelle zur Verhinderung der Koagulierung der 
Magnetpartikel im Sinne einer sterischen Stabilisierung und Ladungsstabilisierung. Da es das 
langfristige Ziel ist, die Partikel im Rahmen der medizinischen Anwendung intravenös zu 
applizieren, sollte die Stabilisierung zu einer möglichst geringen Zunahme der Partikelgröße 
führen. Dies erfordert die Entwicklung einer Prozedur, bei der sich die einzelnen 
Polymermoleküle jeweils an möglichst wenige Magnetpartikel gleichzeitig anlagern. Anders 
formuliert, eine Vernetzung der Magnetpartikel durch die Polymermoleküle sollte vermieden 
werden.  
 
Außer einer Anwendung im medizinischen Bereich wäre auch eine Verwendung der 
Magnetpartikel für Separationszwecke denkbar, z. B. zur Entfernung von Schwermetallionen 
aus industriellen Abwässern. Deshalb wird überprüft, ob sich Schwermetallionen (Ni2+) an die 
Polymerhülle der Magnetpartikel binden können. 
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2  Präparativer Teil 
 
Der präparative Teil der Arbeit ist in fünf Unterkapitel gegliedert. Unter 2.1 werden die 
verwendeten Chemikalien und Geräte tabellarisch aufgelistet. Die Unterkapitel 2.2, 2.3, 2.4 
und 2.5 beschäftigen sich mit der Herstellung von nichtstabilisierten, laurinsäure-, polymer- 
und liposomstabilisierten Magnetpartikeln.  
 
2.1  Ausgangssubstanzen, Geräte und Labormaterialien 
 
In Tab. 1 sind die Ausgangssubstanzen zusammengestellt (Reinheit der pulverförmigen 
Chemikalien: mindestens 99 %).  
 
Tab. 1: Verwendete Ausgangssubstanzen. 
Phospholipide Hersteller 
Phosphoethanolamine (PE): DC14:0PE, DC16:0PE, DC18:0PE und 
DC18:1CisPE; 
Phosphocholine (PC): DC14:0PC und DC15:0PC; 
Phosphoglycerole (PG): DC14:0PG und DC15:0PG 
Sigma (Deisenhofen) 
oder Avanti Polar Lipids 
(Alabaster, USA) 
PEG Hersteller 
α,ω-Dipropansäureamido-polyethylenglycol;  
2000 g/mol (Dicarboxy-PEG) 
Rapp-Polymere GmbH 
(Tübingen) 
α-Biotinylamido-ω-N-succinimidoxycarbonyl-polyethylenglycol; 
3400 g/mol (NHS-PEG-Biotin) 
Shearwater Polymers 
(Huntsville, USA) 
α,ω-Diimidazolcarbonyloxy-polyethylenglycol; 3400 g/mol 
(Di-ICO-PEG) 
Shearwater Polymers 
Lösungsmittel p.a.  Hersteller 
Chloroform, Methanol, Tetrahydrofuran,  Diethylether und 
Aceton 
Merck (Darmstadt) 
oder Sigma  
anorganische Salze Hersteller 
FeCl3.6H2O, FeCl2.4H2O, NaHCO3, NiCl2.6H2O Merck 
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Tab. 1: Verwendete Ausgangssubstanzen (Fortsetzung). 
Sonstige  Hersteller  
entmineralisiertes Wasser (H2O) Anlage im Inst. für anorg. 
Chemie  
N,N'-Carbonyldiimidazol (CDI) Sigma 
2-[Tris-(hydroxymethyl)-methylamino]-ethansulfonsäure (TES) Sigma 
Borsäure  Merck  
Laurinsäure Sigma 
NaOH-Pellets Merck 
p-Nitrophenyl-dinatriumphosphat.6H2O (AP-Substrat) Sigma  
SAP (wässeriger Suspension; 1000 U/mL 1) Boehringer (Ingelheim) 
Natriumalginat; 100.000-200.000 g/mol Aldrich (Steinheim) 
Polyacrylat; 5100 g/mol Sigma 
25 %ige NH3-Lösung zur Analyse Merck 
37 %ige Salzsäure zur Analyse  Merck 
 
1 1 U ist die Enzymmenge, die 1 µmol Substrat pro min umsetzt. 
 
Die für die präparativen Arbeiten verwendeten Geräte und Labormaterialien sind in Tab. 2 
aufgeführt. 
 
Tab. 2: Verwendete Geräte und Labormaterialien.  
Gerät Lieferant 
Zentrifuge, EBA III Hettich (Tuttlingen) 
temperierbare Ultrazentrifuge, Sorvall RC-5B 
und ein Rotor SS-34  
Du Pont Instruments (Goffin Meyvis, Bergen 
op Zoom, Niederlande) 
pH-Meßgerät, InoLab pH Level 1 WTW GmbH (Weilheim) 
Ultraschallprozessor, UP 200 S und  
Sonotrode S7 oder ein MSE 150 Watt und 
Sonotrode mit 7 mm Durchmesser 
Hielscher GmbH (Teltow) oder Beun de 
Ronde B.V. (Abcoude, Niederlande) 
Mehrkanalperistaltikpumpe, 205S/BA12 Watson & Marlow (Düsseldorf) 
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Tab. 2: Verwendete Geräte und Labormaterialien (Fortsetzung).  
Gerät Lieferant 
Elektromagnet (Betriebsdaten: I = 18 A, U = 
200 V) oder ein Elektromagnet B-E 15  
Inst. für Werkstoffe der Elektrotechnik 
oder Bruker (Karlsruhe) 
Einkanalperistaltikpumpe, Model 1512/20  Carlo Erba (Mailand, Italien) 
Labormaterial Lieferant 
Dialyseschlauch, durchlässig für Moleküle 
mit Molekülgewichten ≤ 12.000-14.000 g/mol
SPECTRA POR; Spectrum Medical 
Industries (Los Angeles, USA) 
Parafilm (American National Can ) Caspar-Schroer GmbH & Co. KG (Aachen) 
Kunststoffschläuche mit innerem 
Durchmesser von 0,078 inch 
Dow Corning (Edegem, Belgien) 
Stahlwolle, Type 430 Bekaert Steel Corporation, (Zwevegem, 
Belgien) 
doppelwandige Glasgefäße  Egilabo (Antwerpen, Belgien) 
Ringmagnete Fehrenkemper Magnetsysteme (Messenkamp)
 
Magnetophorese-Anordnungen 
Im Inst. für anorg. Chemie wird das für die Magnetophorese erforderliche inhomogene            
Magnetfeld in einer mit ca. 200 mg Stahlwolle gefüllten 1 mL-Kunststoffpipettenspitze 
erzeugt. Letztere befindet sich zwischen den Polschuhen eines Elektromagneten mit einem 
Magnetfeld von ca. 2,3 T. Zur vollständigen Abtrennung von nichtgebundenem 
nichtmagnetischem Material wird die Probe mit dem gewünschten Puffermedium gespült und 
dann, nach Ausschalten des Magnetfeldes, von der Stahlwolle abgespült. 
 
Die Anordnung im Interdisciplinary Research Centre der KU Leuven, Campus Kortrijk unter- 
scheidet sich von der obengenannten dadurch, dass die Stahlwolle in einen dünnen 
Kunststoffschlauch gefüllt wird, der mit einer Mehrkanalperistaltikpumpe verbunden wird. 
Die letztgenannte ermöglicht die Reinigung von bis zu sieben Proben gleichzeitig und die 
Beförderung der Probe oder Spülflüssigkeit mit konstanter Flussrate (0,17 mL/min). Nach der 
Reinigung schaltet man das Magnetfeld aus, verbindet den Schlauch mit einer 
Einkanalperistaltikpumpe und spült die Probe mit einem schnellen Pufferstrom (10 mL/min) 
von der Stahlwolle ab. 
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2.2  Nichtstabilisierte Magnetpartikel (NM) 
 
Für eine Anwendung von Fe3O4-Magnetpartikeln in der Hyperthermie-Therapie ist die 
Herstellung von Kristalliten (die nackten Magnetpartikel ohne stabilisierende Hülle oder 
angelagertes Wasser) mit kleineren Durchmessern als ca. 25 nm anzustreben [Sat87]. Zum 
einen braucht man solche kleinen Abmessungen, weil es das Ziel ist, die Teilchen intravenös 
zu applizieren und weil die Teilchen sich durch Kapillarenwände bewegen müssen. Zum 
anderen sind die Abmessungen kleiner als die der Domänen (Weiss’sche Bezirke), d. h., es 
handelt sich um Eindomänenpartikel. Im Gegensatz zu Mehrdomänenpartikeln sind sie 
superparamagnetisch und haben im hochfrequenten elektromagnetischen Feld deutlich höhere 
spezifische Aufheizraten (SAR) [Jor93]. Es werden drei verschiedene Verfahren zur 
Herstellung von nichtstabilisierten Magnetpartikeln (NM) durchgeführt.  
 
Verfahren von Khalafalla und Reimers (KR) [Kha80] 
In einem 100 mL Becherglas löst man 8 g (30 mmol) FeCl3.6H2O und 4 g (20 mmol) 
FeCl2.4H2O in 33 mL H2O. Dies entspricht einem Fe3+/Fe2+-Ausgangsmolverhältnis von 3/2. 
Innerhalb von ca. 5 min werden unter starkem Rühren 16,7 mL (224 mmol) einer 25 %igen 
NH3-Lösung zugetropft und dann der Ansatz 5 min nachgerührt. Die Magnetpartikel setzen 
sich nach zweiminütigem Stehen auf einem Ringmagneten am Boden des Becherglases ab. 
Der Überstand wird dekantiert. Der Rückstand wird je nach der weiteren Verwendung mit 1,3 
%iger NH3-Lösung oder 10-4 mol/L NaOH chloridfrei gewaschen. Zu diesem Zweck gibt man 
dem Rückstand 50 mL Waschflüssigkeit zu und rührt 2 min lang. Dann stellt man den Ansatz 
2 min auf einen Ringmagneten. An diesem setzen sich die Magnetpartikel ab. Dann wird der 
Überstand dekantiert. Dieser Vorgang wird sechs- oder siebenmal wiederholt, bis kein 
Chlorid mehr im Überstand nachgewiesen werden kann. Nach der Zugabe von 50 mL 
Waschflüssigkeit rührt man 2 min, deckt die Fällung mit Parafilm ab und lässt diese bis zur 
weiteren Verwendung stehen.  
 
Verfahren von Massart und Cabuil (MC) [Mas87] 
In ein 200 mL-Becherglas gibt man 90 mL einer 1,9 %igen (90 mmol) NH3-Lösung. In einem 
weiteren Becherglas löst man 1,8 g (6,7 mmol) FeCl3.6H2O und 0,7 g (3,3 mmol) FeCl2.4H2O 
in 10 mL 3,1 %iger (10 mmol) HCl-Lösung. Dies entspricht einem Fe3+/Fe2+-
Ausgangsmolverhältnis von 2/1. Diese Eisensalzlösung tropft man innerhalb von 5 min in die 
NH3-Lösung. Nach anderthalbstündigem Rühren stellt man die Reaktionsmischung 2 min auf 
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einen Handmagneten, an dem sich die Magnetpartikel absetzen. Der Überstand wird 
dekantiert und der Rückstand wie bei Verfahren KR gewaschen. Nach der Zugabe von 25 mL 
Waschflüssigkeit rührt man 2 min, deckt die Fällung mit Parafilm ab und lässt diese bis zur 
weiteren Verwendung stehen.  
 
Verfahren von Bergemann (B) [Ber96] 
In ein 100 mL-Becherglas gibt man eine wässerige Lösung von 1,8 g (6,8 mmol) FeCl3.6H2O 
und 0,9 g (4,5 mmol) FeCl2.4H2O in 9 mL H2O. Dies entspricht einem Fe3+/Fe2+-
Ausgangsmolverhältnis von 3/2. Die Lösung wird über einem Wasserbad auf 70 °C erhitzt. 
Die Eisensalzlösung wird durch Zutropfen einer Lösung von 4,1 g (49 mmol) NaHCO3 in 
44,6 mL H2O auf pH 7,0 gebracht. Das Zutropfen der NaHCO3-Lösung findet über einen 
Zeitraum von 15 min statt, während man die Temperatur auf 70 °C hält. Es wird 5 min 
nachgerührt und dann, auf der Heizplatte eines Magnetrührers, möglichst schnell bis zum 
Kochen erhitzt. Das gemischte Fe3+/Fe2+-Carbonat wandelt sich dabei unter CO2-Entwicklung 
in Fe3O4 um. Man kocht die Reaktionsmischung 30 min lang und lässt diese dann abkühlen. 
Dann wird die Reaktionsmischung 2 min auf einen Ringmagneten gestellt. Die 
Magnetpartikel setzen sich am Boden des Becherglases ab. Nach Dekantieren des 
Überstandes werden die Magnetpartikel wie bei Verfahren KR gewaschen. Nach der Zugabe 
von 25 mL Waschflüssigkeit rührt man 2 min, deckt die Fällung mit Parafilm ab und lässt 
diese bis zur weiteren Verwendung stehen.  
  
Die NM werden röntgenografisch (4.1.1), magnetochemisch (4.1.2) und auf ihr 
Aufheizverhalten im hochfrequenten elektromagnetischen Feld (4.1.3) untersucht. Zusätzlich 
setzt man sie für die Herstellung von laurinsäure- (2.3) und polymerstabilisierten 
Magnetpartikeln ein (2.4). 
 
2.3  Laurinsäurestabilisierte Magnetpartikel (LM) 
 
Die nach dem Verfahren KR (2.2) hergestellte ammoniakalische Magnetpartikel-
Aufschlämmung wird mit 1,3 %iger NH3-Lösung chloridfrei gewaschen, 2 min gerührt und 
dann 2 min auf einen Handmagneten abgesetzt. Nach Dekantieren des Überstandes erhitzt 
man den Rückstand über einem Wasserbad auf 90 °C, gibt 1,5 g (7,5 mmol) Laurinsäure zu 
und rührt den Ansatz 2 min mit einem Glasstab. Nach Abkühlen wird das Gemisch von 
geringen Anteilen an gröberen Bestandteilen durch zehnminütiges Zentrifugieren getrennt. 
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Man erhält ungefähr 20 g laurinsäurestabilisierte Magnetpartikel (LM) als feinpartikuläre 
kolloidale Flüssigkeit. 
  
Versuche mit 10−4 mol/L NaOH statt 0,7 mol/L NH3 oder mit Fe3O4-Synthese nach MC oder 
B statt KR, führen zu größeren Anteilen an grobpartikulärem Material. LM werden für 
Versuche zur Herstellung von polymer-  (2.4) und liposomstabilisierten Magnetpartikeln (2.6) 
verwendet. Zusätzlich werden deren Fe3O4-Gehalt (4.2.2), mittlere Partikelgröße und 
Morphologie (4.2.3) und Aufheizverhalten im hochfrequenten elektromagnetischen Feld 
(4.2.4) untersucht.  
 
2.4  Polymerstabilisierte Magnetpartikel (PSM) 
 
Unter PSM versteht man in dieser Arbeit wässerige Dispersionen, die Magnetpartikel 
enthalten, deren Oberfläche mit einer Schicht von Polymermolekülen umhüllt ist. Diese 
Umhüllung ist aufgrund der Anwesenheit einer elektrischen Doppelschicht auf der 
Magnetpartikeloberfläche möglich [Kru52]. Die Polymermoleküle lagern sich mit ihren 
negativ geladenen Carboxylatgruppen an die positiv geladene innere Helmholtzschicht dieser 
elektrischen Doppelschicht an. Die Polymerhülle dient an erster Stelle zur Verhinderung der 
Koagulierung der Magnetpartikel in wässerigem Medium. Diese kolloidale Stabilität beruht 
auf sterischer Stabilisierung bzw. Ladungsstabilisierung durch die Polymerketten bzw. die 
Carboxylatgruppen.  
 
Bei Verwendung von bioverträglichen Polymeren wie zum Beispiel Polysacchariden wird 
zusätzlich eine Verringerung der Toxizität und eine Erhöhung der Bluthalbwertszeit in vivo 
erreicht. Die Polymerhülle führt zu einer Anlagerung von "Wasserclustern", die nun den 
ersten Schritt der Immunabwehr, der aus der Absorption der die Phagocytose auslösenden 
Immunoglobuline besteht, behindern [Blu93]. Nicht zuletzt dient die Polymerhülle für die 
Ankopplung von spezifischen monoklonalen Antikörpern, die ein "Drugtargeting" im 
Rahmen medizinischer Anwendungen ermöglichen soll. Diese Antikörper können, nach 
vorangegangener Aktivierung der Carboxylatgruppen, kovalent an die 
Magnetpartikeloberfläche gebunden werden. Da es das Ziel ist, die Partikel im Rahmen der 
medizinischen Anwendung intravenös zu applizieren, sollte die Stabilisierung zu einer 
möglichst geringen Zunahme der Partikelgröße führen. Dies erfordert die Entwicklung einer 
Prozedur, bei der sich die einzelnen Polymermoleküle jeweils nur an einem Magnetpartikel 
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gleichzeitig anlagern. Anders formuliert, eine Vernetzung der Magnetpartikel durch die 
Polymermoleküle sollte vermieden werden. 
 
Im Rahmen dieser Arbeit werden zur Herstellung von PSM die Polymere Alginat und 
Polyacrylat eingesetzt. Alginat, das Natriumsalz der Alginsäure, ist ein hochmolekulares 
lineares Zuckerpolymer. Die Substanz wird aus Kelp gewonnen und hat nach Angaben des 
Herstellers ein Molekülgewicht von 100.000-200.000 g/mol. Alginat ist ein Copolymer, 
bestehend aus den zwei 1,4-verknüpften monomeren Uronsäuren ß-D-Mannuron- und α-L-
Guluronsäure [Ern00]. Die beiden Monomere sind im Polymer nicht statistisch, sondern 
blockweise angeordnet. Neben rein homopolymeren Blöcken (M- und G-Blöcke) treten im 
Polymer auch Blöcke auf, die beide Monomere abwechselnd enthalten [Gom98; Dra97]. Das 
verwendete Polyacrylat hat ein Molekülgewicht von 5100 g/mol und ist ein Copolymerisat 
von Methacrylsäure und Methylmetacrylester. Die Monomere von Alginat und Polyacrylat 
haben die Strukturformeln: 
      ß-D-Mannuronat        α-L-Guluronat      Methacrylat   Methylmeta- 
                   crylester 
 
Dialytische Darstellung  
Die folgende Vorschrift basiert auf einem von De Cuyper entwickelten "Dialyseverfahren" 
[Cuy92] zur Herstellung von LipoM. Zur Dialyse wird LM mit Liposom gemischt und in 
einen Dialyseschlauch gegeben. Das Liposom verdrängt langsam die den Magnetkern 
umhüllenden Laurinsäuremoleküle. Letztere können aufgrund der kleinen Molekülmasse aus 
dem System herausdiffundieren. Man dialysiert in einem 1 Liter Gefäß über einen Zeitraum 
von drei Tagen gegen den gewünschten Puffer. Diesen wechselt man dreimal täglich. Das 
"Dialyseverfahren" ist in Abb. 1 schematisch wiedergegeben. 
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Abb. 1: Schematische Darstellung der Herstellung von LipoM. 
 
Versucht wird nun, dieses Verfahren auf die Herstellung von PSM zu übertragen. Anstelle 
von Liposomen verwendet man wässerige Alginatlösungen, zu deren Herstellung festes 
Alginat in kleinen Portionen unter starkem, mehrstündigem Rühren zu H2O gegeben wird. 
Auf diese Weise beugt man einer Verklumpung des Alginates vor. Man erhält eine leicht 
getrübte Lösung, die mit steigender Konzentration zunehmend viskos wird. Den gewünschten 
pH-Wert stellt man unter Zugabe von Natronlauge oder Salzsäure mit einem digitalen pH-
Messgerät ein. Man mischt jeweils 10 mL Alginatlösung mit einer LM-Lösung, deren Fe3O4-
Gehalt (GFe3O4) 144,0 mg Fe3O4/mL beträgt. Einzelheiten der jeweiligen Versuche sind in 
 11 
  
Tab. 6 (4.2.1) aufgeführt. Zusätzlich wird ein Kontrollversuch durchgeführt. Mit diesem soll 
überprüft werden, ob die Magnetpartikel während der Dialyse auch ohne Zusatz von 
stabilisierendem Alginat kolloidal stabil bleiben. Denkbar wäre zum Beispiel eine 
Stabilisierung durch Anwesenheit elektrostatischer Ladungen oder festadsorbierter 
Laurinsäuremoleküle auf der Magnetpartikeloberfläche.  
 
Beobachtet wird, bei welchen Versuchsbedingungen die Magnetpartikel während der Dialyse 
kolloidal in Lösung bleiben (4.2.1).  
 
Darstellung mit Leistungsultraschall 
Die folgende Vorschrift basiert auf einer Prozedur aus einem Patent von Bergemann [Ber96]. 
Darin wird die Entwicklung von Fe3O4-haltigen Magnetpartikeln mit einer aus einem Polymer 
mit reaktiven Gruppen bestehenden Hülle beschrieben. Diese reaktiven Gruppen sind zur 
kovalenten Bindung oder zum Ionenaustausch befähigt und sollten das angestrebte Ziel, die 
kovalente Anbindung von therapeutisch und diagnostisch wirksamen Substanzen an die Mag-
netpartikel, ermöglichen. Als Hüllpolymere werden vor allem Stärkederivate wie zum Bei-
spiel Aldehyd-, Dialdehyd-, Amino- und Carbodiimidstärken erwähnt. In dieser Arbeit wird 
versucht, dieses Verfahren auf die Herstellung von zunächst alginat- und später auch 
polyacrylatstabilisierten Magnetpartikeln (AM und PAM) zu übertragen.  
 
Man rührt die wässerige Aufschlämmung der nach Verfahren KR mit den dort angegebenen 
Mengen hergestellten NM (2.2) 2 min lang. Dann stellt man diese 2 min auf einen 
Handmagneten. Die Magnetpartikel setzen sich dabei ab. Der Überstand wird dekantiert, und 
man erhält erfahrungsgemäß ca. 15 mL einer konzentrierten Aufschlämmung der 
Magnetpartikel. Letztere wird durch Rühren homogenisiert. Dann pipettiert man 3,00 mL der 
Magnetpartikelaufschlämmung ab und mischt diese mit 24,75 mL Alginatlösung. Die 
Mischung erwärmt man unter Rühren 60 min lang auf 50 °C (Wasserbad) und behandelt dann 
zwei separate Portionen von 10 mL 15 s lang mit Leistungsultraschall (kontinuierlicher 
Betrieb bei ca. 120 W (= 60 % der Maximalleistung)). Die Anordnung ermöglicht den 
Anschluss von Wasserkühlung, ein Umstand, der von Vorteil ist, falls eine längere Beschal-
lungsdauer erforderlich ist. Die Probe befindet sich während dieses Vorganges in einem 
doppelwandigen Glasgefäß (Abb. 2). Die Proben werden in ein Glasgefäß überführt, dann 2 
min geschüttelt und 10 min auf einen Ringmagneten gestellt. Dann wird der Überstand 
dekantiert. Im Dekantat befindet sich ein geringer Anteil (wenige Prozente) der Magnetparti-
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kel, die sich bei der Analytik (4.2.3) als relativ feinpartikulär herausstellen. Diese 
feinpartikuläre Fraktion wird bis zur weiteren Verwendung in einem Glasgefäß aufbewahrt. 
Dem Rückstand gibt man 19 mL Trägerflüssigkeit zu, die je nach gewünschtem pH-Wert aus 
unterschiedlich konzentrierter Natronlauge oder Salzsäure besteht. Man schüttelt 2 min, stellt 
die Probe 10 min auf einen Ringmagneten und dekantiert den Überstand wieder ab. Zur 
vollständigen Abtrennung vom nicht an die Magnetpartikel gebundenen Alginatüberschuss 
wiederholt man diese Prozedur insgesamt dreimal. Dann gibt man dem Rückstand 19 mL 
Trägerflüssigkeit zu, um wieder auf das ursprüngliche Volumen zu kommen. Zum 
Homogenisieren wird 2 min gerührt. Diese Magnetpartikel, die sich bei der Analytik (4.2.3) 
als relativ grobpartikulär herausstellen, werden bis zur weiteren Verwendung in verschließba-
ren Kunststoffgefäßen aufbewahrt. Mit dem Ziel, kolloidale Magnetpartikel mit möglichst 
kleiner Partikelgröße herzustellen, führt man vier Versuchsreihen durch. Dabei verändert man 
jeweils einen Parameter und wiederholt den Versuch der vorangegangenen Versuchsreihe, der 
die kleinste Partikelgröße ergibt. Man variiert die Konzentration der Alginatlösung, das 
Verfahren zur Synthese der NM, den pH-Wert der Trägerflüssigkeit und setzt verschieden 
konzentrierte Polyacrylatlösungen zur Stabilisierung ein. Einzelheiten der jeweiligen Versu-
che sind in Tab. 7 (4.2.1) aufgeführt. Zusätzlich wird ein Kontrollversuch durchgeführt, bei 
dem 10−4 mol/L Natronlauge (pH 10,0) statt Polymerlösung verwendet wird. Mit diesem soll 
überprüft werden, ob sich während der obigen Prozedur auch ohne Zusatz von stabilisie-
rendem Polymer kolloidal stabile Magnetpartikel bilden können. Die grobpartikulären Frak-
tionen dieser Reihenversuche untersucht man auf deren mittlere Partikelgröße mit Photonen-
korrelationsspektroskopie (PKS). Auf eine Untersuchung der feinpartikulären Fraktionen wird 
zunächst verzichtet, da diese nur kleine Anteile der Magnetpartikel enthalten. Die fein- und 
grobpartikulären Fraktionen der Versuche, die mit PKS die kleinsten Partikelgrößen ergeben,  
werden auf deren kolloidale Stabilität (4.2.1), Partikelgröße und Morphologie (mikroskopi-
sche Aufnahmen) (4.2.3) sowie GFe3O4 (4.2.2) untersucht. Die grobpartikulären Fraktionen 
werden zusätzlich auf ihr Aufheizverhalten im hochfrequenten elektromagnetischen Feld 
(4.2.4) und ihr Potenzial zur Abtrennung von Nickelionen aus wässeriger Lösung für eine 
eventuelle Anwendung in Verfahren der Abwasserreinigung (2.5 und 4.2.5) untersucht. Bei 
der grobpartikulären Fraktion, bei der Alginat verwendet wird, wird zudem der an die 
Magnetpartikel gebundene Polymergehalt bestimmt (4.2.2).  
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Abb. 2: Versuchsaufbau zur Behandlung einer Probe mit Leistungsultraschall. 
 
2.5  Anwendung: Abtrennung von Nickelionen  
 
Die Bindung von zweiwertigen Metallionen an PSM wird prinzipiell durch die Polymerhülle 
der Magnetpartikel ermöglicht. Die Sauerstoffatome der Carboxylat- und Hydroxylgruppen 
der Polymerhülle sind in der Lage, an zweiwertige Metallionen zu koordinieren [Gom98]. Bei 
den Versuchen werden nur grobpartikuläre Proben eingesetzt. Auf Versuche mit feinpartiku-
lären Proben wird verzichtet; denn  aufgrund der kleinen Magnetpartikelkonzentration ist die 
Bindungskapazität dieser Ferrofluide zu gering. Die grobpartikulären Proben gibt man mit 
jeweils gleichen Volumina Nickellösung unterschiedlicher Konzentration zusammen. Einzel-
heiten zu den Mengenverhältnissen sind in Tab. 11 (4.2.5) angegeben. Die Versuchsmi-
schungen werden 15 min lang bei Raumtemperatur gerührt und dann die Magnetpartikel 
durch Magnetophorese von allem nichtmagnetischen Material (Durchlauf) abgetrennt. Die im 
Durchlauf vorhandenen Nickelionen fängt man in einem Glasgefäß mit bekanntem Leerge-
wicht auf. Die Masse des Durchlaufes wird ausgewogen. Dann stellt man aus H2O und 
Nickellösung eine Kontrollmischung her, mit der gleichen Masse wie der Durchlauf und der 
gleichen Nickelionenmenge wie in der jeweiligen Versuchsmischung. Der im Durchlauf und 
in der Kontrollmischung vorhandene Nickelgehalt (x(Ni)D und x(Ni)K) wird mittels Atomab-
sorptionsspektroskopie (AAS) bestimmt. Aus diesen Nickelgehalten lässt sich der Anteil der 
an die Magnetpartikel gebundenen Nickelionen (A(Ni)G) jedes einzelnen Versuches nach Gl.  
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(1) berechnen 1. 
 
(1) 
(Ni)K
(Ni)D
(Ni)G
x
x1A −=  
 
Falls nicht nur die Konzentration der verwendeten Nickellösung (c(Ni)0) und A(Ni)G, sondern 
auch GFe3O4 des Ferrofluids bekannt ist, kann man die auf die Fe3O4-Masse bezogene 
Nickelstoffmenge (b(Ni)sp.), die an die Magnetpartikel gebunden ist, nach Gl. (2) berechnen.  
  
(2) 
Fe3O4
(Ni)G
(Ni)0(Ni)sp.
G
Acb =  
 
Es werden zum Vergleich auch Versuche mit NM durchgeführt. Diese Versuche dienen zur 
Überprüfung, ob eine unspezifische Anbindung von Nickelionen an Magnetpartikel, z. B. 
durch elektro- oder magnetostatische Wechselwirkungen, stattfindet. 
 
2.6  Liposomstabilisierte Magnetpartikel (LipoM) 
 
Phospholipide sind Diester der Phosphorsäure, wobei einerseits meist ein Glycerinderivat, 
andererseits Cholin, Ethanolamin, Glycerin oder Inosit mit der Phosphorsäure verbunden ist 
(siehe Abb. 3). Die beiden anderen Hydroxylgruppen des Glycerinderivates sind mit zwei 
Fettsäureresten, die meistens 14 bis 18 Kohlenstoffatome enthalten, verestert. Beispiele sind 
Tetradecanoyl- (C14:0), Pentadecanoyl- (C15:0), Hexadecanoyl- (C16:0) und Octadecanoylreste 
(C18:0), die jeweils aus Ketten mit 14, 15, 16 und 18 gesättigten Kohlenstoffatomen bestehen. 
Auch Reste ungesättigter Fettsäuren, wie zum Beispiel Cis-9-Octadecen (C18:1Cis), sind 
möglich. C18:1Cis hat 18 Kohlenstoffatome mit einer Cis-Doppelbindung am neunten 
Kohlenstoffatom. Dieser chemische Aufbau führt dazu, dass Phospholipide über einen 
unpolaren "Schwanz" (Fettsäurereste) und einen polaren "Kopf" (Phosphorsäureester mit 
zweiter Estergruppierung) verfügen.  
 
1 Man macht einen (kleinen) Fehler bei der Verwendung der x(Ni)D und x(Ni)K in (1), da sich die Dichten   
  von Nickellösungen mit unterschiedlichen x (geringfügig) unterscheiden. Streng genommen müsste  
  man daher die Nickelkonzentrationen des Durchlaufes und der Kontrollmischung anstelle ihrer x-  
  Werte einsetzen. Allerdings lassen sich die Nickelkonzentrationen nur über die Probenvolumina  
  berechnen, deren Bestimmung aber deutlich ungenauer ist als die entsprechenden Probenmassen.     
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Die Polarität des "Kopfes" wird durch die Acidität der Phosphatgruppe, die zur Ausbildung 
einer Betainstruktur führt, noch erhöht. Der "Kopf" der in dieser Arbeit verwendeten 
Phospholipide besteht aus Phosphoethanolamin (PE), Phosphoglycerol (PG) oder 
Phosphocholin (PC).  
 
 
Abb.  3: Chemischer Aufbau von Phospholipiden.  
 
Diese besondere Struktur der Phospholipide befähigt diese oder Gemische von ihnen ab einer 
bestimmten Konzentration (kritische Mizellkonzentration) in wässerigem Medium zur 
Ausbildung von aggregierten Strukturen (Vesikeln oder Liposomen). Im Gegensatz zu 
kegelförmigen Lipiden mit nur einem hydrophoben Rest haben Phospholipide mit zwei 
vorhandenen Fettsäureresten eine zylindrische Form. Dadurch neigen die Phospholipide dazu, 
sich in den Vesikeln in Form von Doppelschichten anzuordnen. Schüttelt man eine Mischung 
aus wässerigem Puffermedium und festem Phospholipid, so erhält man größere Vesikel, die 
aus mehreren Phospholipiddoppelschichten bestehen (siehe Abb. 4). Bei den Liposomen, die  
in dieser Arbeit verwendet werden, handelt es sich um Vesikeln, die aus einer 
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Phospholipiddoppelschicht bestehen (small unilamellar vesicles (SUV)). SUV entstehen 
durch Behandlung einer wässerigen Phospholipidsuspension mit Leistungsultraschall. Eine 
elektronenmikroskopische Aufnahme eines SUV zeigt Abb. 5. 
 
Abb.  4: Eine elektronenmikroskopische Aufnahme eines Vesikels, der aus mehreren 
Phospholipiddoppelschichten besteht [Voe90].  
 
 
Abb.  5: Eine elektronenmikroskopische Aufnahme eines SUV [Voe90].  
 
SUV können als biokompatible Matrix für die Magnetpartikel dienen [Cuy92].  
 
2.6.1  Darstellungsverfahren 
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Zur Herstellung der Liposome löst man zunächst das gewünschte Phospholipid oder die ge- 
wünschte Phospholipidmischung in Chloroform oder Chloroform/Methanol auf 1. Es 
empfiehlt sich ein doppelwandiges Glasgefäß zu nehmen, um bei der späteren Behandlung 
mit Leistungsultraschall kühlen zu können. Im Weiteren muss ein dünner Oberflächenfilm aus 
Phospholipiden auf der Glaswand erzeugt werden, indem man das organische Lösungsmittel 
im Stickstoff- oder Argonstrom verdampft. Man gibt zum Rückstand 5 mmol/L TES-Puffer 
(TES = 2-[Tris-(hydroxymethyl)-methylamino]-ethansulfonsäure) vom pH = 7,0. Zur 
Herstellung von TES-Puffer wird 5 mmol/L TES in H2O gelöst und mit Natronlauge auf pH = 
7,0 eingestellt. Die Mischung aus Phospholipid und TES-Puffer behandelt man einige 
Minuten mit Leistungsultraschall im kontinuierlichen Betrieb. Bei diesem Vorgang wird mit 
Wasser gekühlt. Zur Entfernung von Titanstaub, der bei der Behandlung mit Ultraschall in 
geringer Menge entsteht, zentrifugiert man die Liposomlösung 10 min bei 5000 g in einer 
temperierbaren Ultrazentrifuge.  
 
Die Liposome werden mit LM (GFe3O4: 61,083 mg Fe3O4/mL) dialysiert, wobei das 
eingesetzte Volumenverhältnis von Liposom und LM einem Phospholipid/Fe3O4-Massenver-
hältnis von 5/1 entspricht. Die Vesikel liegen damit im Überschuss zu den Magnetpartikeln 
vor. Als Dialysemedium verwendet man den obengenannten TES-Puffer. Dann werden die 
LipoM durch Magnetophorese vom Liposomüberschuss abgetrennt. 
 
2.6.2  Funktionalisierung  
 
Im Rahmen einer eventuellen medizinischen Anwendung (Drugtargeting, Hyperthermie) 
müssen die LipoM funktionalisiert werden. Abb. 6 gibt schematisch wieder, welche Wege zur 
Funktionalisierung von Phospholipiden, Liposomen und LipoM bestehen. Das Schema ist in 
drei Abschnitte gegliedert, die durch senkrechte Pfeile miteinander verbunden sind: 
 
A. Funktionalisierung von Phospholipiden (1-3) 
B. Funktionalisierung von Liposomen (4-7) 
C. Funktionalisierung von LipoM (8-11) 
 
 
1 Gewisse Phospholipide, z.B. das in dieser Arbeit häufig verwendete DC14:0PE, sind nicht in reinem  
  Chloroform oder Methanol, sondern nur in einer Mischung dieser beiden löslich. 
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Die fett gemalten Pfeile zeigen die Schritte an, die während der vorliegenden Arbeit 
durchgeführt werden. Dabei handelt es sich um die Kopplung von bifunktionellem PEG an 
Phospholipid (PEGylierung) (Schritt 2). Nach der Herstellung von Liposomen und LipoM, 
deren Phospholipiddoppelschichten PEGyliertes Phospholipid  enthalten (Schritt I und Schritt 
II), wird an die funktionelle Gruppe am freien PEG-Terminus das Modellprotein SAP 
gekoppelt (Schritt 11). Die letztgenannte Reaktion dient als Modellreaktion für zukünftige 
Kopplungen spezifischer Antikörper. 
 
A.
B.
C.
++
+
+
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PL/PEG
PL/PEG-P
PL/PEG
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L/PEG
L/PEG-P
L/P
ML/PEGML/P
ML/P, PEG
II
PL   = Phospholipid           PEG  = Polyethylenglykol =
L     = Liposom  
P     = Protein   =                     
ML = Magnetoliposom     
               
 
PEG mit funktioneller Endgruppe = 
PEG-P = an PEG gekoppeltes Protein
 
Abb.  6: Wege zur Darstellung funktionalisierter LipoM. 
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2.6.2.1  PEGylierung von Phospholipid 
 
Um Phospholipide zu PEGylieren, muss das PEG in aktivierter Form vorliegen. Es wird (a) 
das kommerziell erhältliche α-Biotinylamido-ω-N-succinimidoxycarbonyl-PEG 3400 (NHS- 
PEG-Biotin), (b) das zu synthetisierende α-Carboxy-ω-acylimidazol-PEG 2000, und (c) das 
kommerziell erhältliche α,ω-Diimidazolcarbonyloxy-PEG 3400 (Di-ICO-PEG) gewählt.  
 
(a) Kopplung von DCxPE an NHS-PEG-Biotin  
NHS-PEG-Biotin ist ein heterobifunktionelles Molekül. Sein NHS-Carbonat enthält einen  
elektrophilen Carbonylkohlenstoff. Solche Carbonate haben eine hohe Reaktivität gegenüber 
Substanzen mit nucleophilen Gruppen, wie zum Beispiel Aminogruppen [Mir93]. Diese 
Reaktivität wird für die PEGylierung von DCxPE (x = 14:0, 16:0, 18:0 oder 18:1Cis) 
ausgenutzt, wobei DCxPE-PEG-Biotin entsteht (Abb. 7). 
 
 
Abb.  7: Kopplung von DCxPE an NHS-PEG-Biotin. 
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Zur Bestimmung von optimalen Bedingungen bezüglich Ausbeute führt man Reaktionen in 
organischem (CHCl3/CH3OH v/v = 9/1 1) und wässerigem Medium im 0,2 mL Maßstab 
durch, deren Bedingungen im Einzelnen in 4.3.1 aufgeführt sind. Die für die Versuche im 
wässerigen Medium notwendigen SUV stellt man aus 0,070 mmol DC14:0PE (45 mg), 0,008 
mmol DC14:0PG (5,5 mg) und 0,078 mmol DC14:0PC (53 mg) sowie 10 mL 5 mM TES- oder 
100 mmol/L Boratpuffer 2 her. Da NHS-PEG-Biotin mit signifikanten Mengen NHS 
verunreinigt ist, überprüft man mit einem Kontrollversuch, ob PE mit NHS reagiert.  
  
(b) Kopplung von DC14:0PE an aktiviertes α,ω-Dipropansäureamido-PEG (Dicarboxy-PEG)  
Der erste Schritt dieser Reaktion ist die Aktivierung der PEG-Carboxylgruppen mit CDI unter 
Bildung einer Acylimidazolgruppe [Pau60; Pau62; Bar73] (siehe Abb. 8). Man gibt 6 mL 
Tetrahydrofuran (THF), 0,30 mmol (600 mg) Dicarboxy-PEG und 3,0 mmol CDI (487,2 mg) 
unter Rühren zusammen [Her96a]. Das CDI liegt somit im fünffachen Überschuss zu den 
PEG-Carboxylgruppen vor. Direkt nach dem Zusammenfügen der Komponenten beobachtet 
man eine deutliche Gasentwicklung (CO2), die etwa 15 min dauert. Man rührt weitere 16 h 
bei Raumtemperatur. Vor dem nächsten Reaktionsschritt muss der CDI-Überschuss von dem 
aktivierten Dicarboxy-PEG abgetrennt werden 3. Man fügt dem Ansatz 24 mL Diethylether 
(das ist das vierfache Volumen der Reaktionsmischung) zu. Daraufhin fällt das aktivierte PEG 
aus. Zur vollständigen Ausfällung des aktivierten PEG zentrifugiert man 10 min bei 5-10 °C 
in einer temperierbaren Zentrifuge 4. Der Überstand wird dekantiert. Der Rückstand wird er-
neut in 6 mL THF gelöst. Diese Prozedur wiederholt man insgesamt fünfmal. Nach dem letz-
ten Waschvorgang wird der Rückstand in THF gelöst und in einen Rundkolben mit bekann-
tem Leergewicht gefüllt. Das Lösungsmittel wird bei reduziertem Druck (Rotationsverdamp-
fung) entfernt.  
 
1  v/v = im Volumenverhältnis. 
2  Zur Herstellung von 100 mmol/L Boratpuffer löst man 6,81 g Borsäure in ca. 600 mL H2O, titriert  
  die Lösung mit 2 mol/L Natronlauge bis zum Erreichen des gewünschten pH-Wertes und verdünnt    
  die Lösung mit H2O auf 1 L. 
3 Andernfalls würde CDI mit dem DC14:0PE reagieren, wie ein Versuch mit DC-analytischer Kontrolle  
  gezeigt hat.   
4  Wenn nicht bei 5-10 °C, sondern laut Literaturvorschrift [Her96a] bei Raumtemperatur zentrifugiert   
    wird, treten bei der Waschprozedur hohe Verluste an aktiviertem PEG auf.  
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Zur Vervollständigung der Trocknung wird die Probe 2 h bei ca. 30 mbar 
(Wasserstrahlpumpe) evakuiert. Die Temperatur stellt man mittels eines Wasserbades auf 30-
40 °C ein.  Man erhält ca. 440 mg (0,21 mmol 1) aktiviertes Dicarboxy-PEG, das in 10 mL 
THF gelöst wird. Ein Viertel des Ansatzes wird für analytische Zwecke (DC und CHN-
Elementaranalyse) verwendet und der Rest für die im Folgenden beschriebene Kopplung an 
DC14:0PE.  
 
Abb. 8: Kopplung von DC14:0PE an Dicarboxy-PEG nach vorangegangener Aktivierung der PEG-
Carboxylgruppen mit CDI. 
 
1 Dieser Wert für die Stoffmenge gilt, wenn bei der Reaktion beide Carboxylgruppen aktiviert werden.   
  Dies entspricht einer Molgewichtszunahme von 2000 g/mol auf  2124 g/mol. 
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Dazu gibt man 0,16 mmol CDI-aktiviertes Dicarboxy-PEG und 0,04 mmol DC14:0PE in 3,1 
mL CHCl3/CH3OH v/v = 9/1 zusammen, wobei man einem Teil des Ansatzes 5 µL N(Et)3 
zusetzt. Beide Ansätze enthalten 0,02 mmol DC14:0PE und 0,08 mmol PEG. Einer von ihnen 
enthält zusätzlich 0,04 mmol N(Et)3, um den Einfluss dieser Lewis-Base auf die Reaktion zu 
untersuchen. 
 
(c) Versuche zur Kopplung von DC14:0PE an Di-ICO-PEG [Her96a] 
Das kommerziell erhältliche, bereits aktivierte Di-ICO-PEG enthält zwei elektrophile N-
Imidazolcarbonyloxygruppen, die mit nucleophilen Aminogruppen reagieren können (siehe 
Abb. 9). Es wird nun versucht, diese Reaktion auf die Kopplung von DC14:0PE an Di-ICO-
PEG zu übertragen. Allerdings lässt sich bei keinem der insgesamt neun Versuche unter 
Variation verschiedener Parameter ein nennenswerter DC14:0PE-Umsatz feststellen (siehe 
4.3.1). 
 
Abb.  9: Versuche zur Kopplung von DC14:0PE an Di-ICO-PEG. 
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2.6.2.2  Kopplung von Protein (SAP) an Stealth-LipoM  
 
Diese Kopplung an die LipoM-Oberfläche dient als Modellreaktion für die Ankopplung eines 
spezifischen Antikörpers im Rahmen eines eventuellen "Drugtargetings". Das kommerzielle 
SAP ist ein Konjugat von Streptavidin (ein Protein aus dem Bakterium Streptomyces avidinii) 
und alkalischer Phosphatase (AP; ein Enzym mit einer Molekülmasse von ca. 140.000 g/mol) 
[Her96b]. Streptavidin kann sich, ähnlich wie Avidin (ein Glycoprotein aus Eiweiß), fest über 
H-Brücken an Biotin oder biotinylierte Moleküle, wie zum Beispiel DCxPE-PEG-Biotin, 
binden. Das Biotin passt genau in die Bindungstasche der beiden Proteine. Die Bindung ist 
stabil gegenüber Änderungen von pH-Wert, Ionenstärke und Temperatur [Ros86; Git87; 
Git88].  
 
Mit dem unter 2.6.2.1 hergestellten DCxPE-PEG-Biotin, werden gemäß den Schritten I und II 
(Abb. 6) Liposome und LipoM hergestellt. Daran wird im letzten Schritt (11) das Konjugat 
SAP gekoppelt. Man befüllt ein doppelwandiges Glasgefäß mit in CHCl3/CH3OH v/v = 9/1 
gelöstem  DC14:0PG (82,8 µmol) und DC14:0PE-PEG-Biotin oder DC18:1CisPE-PEG-Biotin (9,2 
µmol) (Molanteil: 0,1). Aus diesen Phospholipidmischungen werden, wie in 2.6.1 beschrie-
ben, jeweils 9 mL Liposom hergestellt. Solche Liposome, die PEGyliertes Phospholipid 
enthalten, werden in der Fachliteratur auch Stealth®-Liposome genannt 1. Das jeweilige 
Stealth-Liposom gibt man zur Herstellung von LipoM mit 177 µL LM (61,083 mg 
Fe3O4/mL) in einen Dialyseschlauch zusammen. Danach trennt man den jeweiligen Liposom-
überschuss durch Magnetophorese ab und bestimmt Phospholipidkonzentration (cPL) und 
Fe3O4-Gehalt der so hergestellten Stealth-LipoM. Anschließend werden im Sinne von Schritt 
11 (Abb. 6) die jeweiligen Stealth-LipoM-Ansätze mit SAP zur Reaktion gebracht. Einzel-
heiten zu dieser im wässerigen Medium ablaufenden Reaktion sind im Ergebnisteil unter 4.3.2 
zusammengefasst. 
 
2.6.3  Transferverhalten von (PEGylierten) PE zwischen Vesikeln 
 
Unter Transfer versteht man den Wechsel eines Phospholipids von einem Vesikel zum  
 
1  Stealth® ist ein registriertes Warenzeichen der Firma SEQUUS Pharmaceutical Inc. (Menlo Park,  
   Kalifornien, USA). Der Begriff "Stealth" (= Heimlichkeit), für sterisch stabilisierte Liposome mit  
   einer hohen Blutzirkulationsdauer, wurde zuerst in 1989 von T. M. Allen in [Lop89] vorgeschlagen. 
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andereren durch die wässerige Phase. Die Transfergeschwindigkeit gibt Aufschluss über die 
Festigkeit, mit der ein Phospholipid verankert ist. Sie ist erwartungsgemäß in starkem Maße 
von der Länge der Phospholipidfettsäurereste abhängig. Mit zunehmender Länge dieser Reste 
steigt die Hydrophobie, was zu einer stärkeren Verankerung des Phospholipids im Vesikel 
und einer langsameren Transfergeschwindigkeit führen sollte. Andererseits kann die PEGylie-
rung zu einer Steigerung der Wasserlöslichkeit und entsprechend höheren 
Transfergeschwindigkeit des Phospholipids führen. Nicht nur die Eigenschaften des zu 
betrachtenden Phospholipids, sondern auch die Temperatur kann die Transfergeschwindigkeit 
beeinflussen. Bekannt ist, dass bei tieferer Temperatur die Phospholipidmoleküle geordnet 
sind, während sie bei höherer Temperatur mehr oder weniger frei beweglich sind (siehe Abb. 
10) [Gen89]. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abb. 10: Temperaturabhängiger Übergang von geordneter (links) zu ungeordneter 
Phospholipiddoppelschicht eines Vesikels (rechts) [Voe90].    
 
Die höhere Beweglichkeit eines Phospholipids in einer ungeordneten Phospholipiddoppel-
schicht sollte zu einer höheren Transfergeschwindigkeit führen in Vergleich zum selben 
Phospholipid, dass sich in einer geordneten Phospholipiddoppelschicht befindet. Die Phasen-
übergangstemperatur Tm2 1 (das ist definitionsgemäß die Temperatur, bei der der Übergang 
von einer geordneten Phospholipiddoppelschicht zu einer ungeordneten zu 50 % vollendet ist) 
nimmt aufgrund der höheren van der Waalskräfte mit steigender Länge der Phospholipidfett-
säurereste zu [Gen89; Blu83]. Vesikeln, die aus Phospholipiden mit C14:0-Fettsäureresten 
bestehen, sind bei Raumtemperatur ungeordnet (Tm2 von DC14:0PC- und DC14:0PG-Vesikeln:  
 
 
1  Diese Tm2 wurden durch dynamische Differenzkalorimetrie bestimmt [Blu83]. 
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24,0 °C bzw. 23,5 °C), während die entsprechenden Vesikel, die aus Phospholipiden mit 
C15:0-Fettsäureresten bestehen, geordnet sind (Tm2 von DC15:0PC- und DC15:0PG-Vesikeln: 
34,0 °C bzw. 33,5 °C). Da im Hinblick auf das später geplante "Drugtargeting" der Stealth®-
LipoM eine feste Verankerung des PEGylierten Phospholipids vorausgesetzt ist, soll nun der 
Einfluss der obengenannten Parameter auf die Transfergeschwindigkeit von PEGyliertem PE 
bestimmt werden. Dazu gibt man Donorvesikel, die einen kleinen Anteil des PEGylierten PE 
enthalten, und Akzeptorvesikel ohne PEGyliertes PE zusammen. Im Falle eines Phospholipid-
transfers (siehe Abb. 11) wird der Anteil des PEGylierten PE der Donorvesikel (A(D,t)) im 
Laufe der Zeit abnehmen, während der Anteil des PEGylierten PE der Akzeptorvesikel 
(A(A,t)) entsprechend zunimmt. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abb. 11: Schematische Darstellung eines Phospholipidtransfers. 
 
Abb. 11: Schematische Darstellung eines Phospholipidtransfers. 
 
Als Donorvesikel dienen Liposome aus DCxPC/DCxPG/DCyPE-PEG-Biotin oder DCxPC/ 
DCxPG/DCyPE (Molverhältnis 8/1/1) und als Akzeptorvesikel kommen LipoM mit Phospho-
lipiddoppelschichten aus DCxPC/DCxPG (Molverhältnis 9/1) zum Einsatz. Die Donor- und 
Akzeptorvesikel können somit zu jedem gewünschten Zeitpunkt getrennt werden. Einzelhei-
ten bezüglich der Wahl der PEGylierten Phospholipide und der Phospholipiddoppelschichten 
sind in 4.3.3 aufgeführt. Damit man beim Transferexperiment das gewünschte Verhältnis von 
Donor- und Akzeptorvesikeln einstellen kann, bestimmt man vorher ihre cPL mit der Vaskov-
sky-Methode (siehe 3.1). Um den Phospholipidtransfer zu verfolgen, entnimmt man der 
Mischung nach unterschiedlichen Zeitabständen Proben, deren Donor- und Akzeptorvesikel 
man durch Magnetophorese voneinander trennt.  
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Da die Fettsäurereste des PEGylierten PE eine andere Länge als die der PC und PG haben, 
kann man dann die entsprechenden A(D,t) und A(A,t) gaschromatografisch (siehe 3.1) 
bestimmen. Die zeitlichen Verläufe der A(D,t) und A(A,t) und die daraus berechneten 
Transfergeschwindigkeiten sind jeweils im Ergebnisteil unter 4.3.3 aufgeführt. Bei einem 
Versuch werden Adsorptionserscheinungen von Donorvesikeln an Akzeptorvesikel vermutet 
und deshalb ermittelt man dort zusätzlich die zeitlichen Verläufe von den cPL der Donor- und 
Akzeptorvesikel sowie den GFe3O4 der Akzeptorvesikel. Der zeitliche Verlauf der cPL der 
Donorvesikel ist in 4.3.3 veranschaulicht, zusammen mit den zeitlichen Verläufen der cPL und 
der GFe3O4 der Akzeptorvesikel sowie die daraus berechneten Verhältnisse von cPL und GFe3O4.  
 
3  Analytischer Teil 
 
3.1  Allgemeine Methoden 
 
Die AAS [SHI96; Nau97a] dient zur Nickelbestimmung. Die Proben werden durch 
Verdünnen mit H2O in den Konzentrationsbereich 0,5-5 ppm gebracht und ohne weitere 
Vorbehandlung gemessen. Dazu steht im Institut für anorganische Chemie ein Gerät AA-6200 
der Firma SHIMADZU Europa GmBH (Duisburg)  zur Verfügung. Die Messungen sind mit 
Fehlern von ± 0,05 ppm behaftet.  
 
Die CHN-Elementaranalytik [Ehr99] wird zur Charakterisierung von CDI-aktiviertem 
Dicarboxy-PEG (Bestimmung des Umsetzungsgrades der PEG-Carboxylgruppen) im Rahmen 
der PEGylierung von Phospholipid eingesetzt. Dazu steht im Institut für organische Chemie 
ein CHN-O-Rapid Elementaranalysator (Heraeus, Hanau) zur Verfügung. Die Methode dient 
zusätzlich zur Bestimmung der an die Magnetpartikel gebundenen Alginatmenge bei 
grobpartikulären AM (AM-GROB). Diese wird von der Firma "Analytische Laboratorien 
GMBH" (Lindlar) durchgeführt. Die Fehler für C, H und N sind kleiner als 0,2 Massen-%.  
 
Die Photometrie dient zur Bestimmung der (a) GFe3O4 von Magnetpartikelpräparationen, (b) 
cPL von Liposomen und LipoM und (c) zur Proteinbestimmung von proteingekoppelten 
Stealth-LipoM. Im Institut für anorganische Chemie steht das Gerät Spectronic 20 
Genesys Model 40001/4 (Spectronic Instruments, Rochester, NY, USA) und im Interdisci-
plinary Research Center der KU Leuven-Campus Kortrijk das Gerät UVIKON 933 DB 
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UV/VIS (Kontron Instruments, Abcoude, Niederlande) zur Verfügung. Die Messungen sind 
mit einem Fehler von ca. 5% behaftet.  
 
(a) Bestimmung von GFe3O4 
Die Bestimmung von GFe3O4 beruht auf der Komplexierung von Fe3+-Ionen mit Tiron (4,5-
Dihydroxy-1,3-benzoldisulfonsäure) [Mar76; Yoe44]. Hierzu ist allerdings eine Oxidation des 
Fe2+-Anteils durch Zugabe von konzentrierter Salpetersäure (300 µL) nötig. Für die  
photometrische Bestimmung gibt man 500 µL Probenlösung, 100 µL einer wässerigen 
Tironlösung (0,25 mol/L), 500 µL KOH (4 mol/L) und 1000 µL Phosphatpuffer pH 9,5 1 
zusammen. Die Extinktionen werden bei 480 nm gemessen. Den GFe3O4 ermittelt man anhand 
einer durch lineare Regression erhaltenen Eichgeraden. Zu diesem Zweck werden Lösungen 
mit bekannten Fe3+-Gehalten zwischen 10 und 100 µg/mL in gleicher Weise wie die Proben 
behandelt. Zur Steigerung der Genauigkeit werden alle Proben dreifach analysiert.  
 
(b) Bestimmung von cPL 
Die Bestimmung von cPL beruht auf der Komplexierung von anorganischem Phosphat mit 
saurem, teilweise reduziertem Molybdat [Vas75]. Dazu ist eine vorherige oxidative 
Zersetzung des Phospholipids und gegebenenfalls der Fe3O4-Kerne durch Perchlorsäure 
erforderlich.  
 
Folgende Lösungen werden benötigt:  
Vorratslösung: 3,81 mmol (0,40 g) NH2NH2.2 HCl (Riedel-de Haën) und 41,33 mmol (10,00  
 g) Na2MoO4.2 H2O (Merck) werden jeweils in 14 mL und 60 mL 4 mol/L HCl    
 gelöst. Man gibt beide Lösungen zusammen und erhitzt die Mischung 20 min                
                        lang auf 80 ºC (Wasserbad). Nach Abkühlen auf Raumtemperatur werden 14    
mL konzentrierte H2SO4 unter starkem Rühren zugegeben. Durch Auffüllen  
auf 100 mL mit H2O erhält man die Vorratslösung, die im Dunkeln ca. sechs  
                        Monate stabil ist.  
Arbeitslösung: 5,5 mL Vorratslösung gibt man mit 26 mL 0,5 mol/L H2SO4 zusammen und  
 füllt dann mit H2O auf 100 mL auf.  
 
 
1 Phosphatpuffer pH 9,5 stellt man wie folgt her: 0,20 mol (71,6 g) Na2HPO4.12 H2O und 4 mL l  
  mol/L KOH werden in ca. 600 mL H2O gelöst. Diese Lösung wird mit H2O auf 1 L aufgefüllt. 
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Bei der eigentlichen Phosphatbestimmung geht man nun wie folgt vor: Eine Mischung aus 
100 µL Probe und 100 µL 70-72 % HClO4 wird in ein Pyrex-Reagenzglas 1 gegeben und 45 
min lang bei 175-200 ºC eingedampft. Nach Abkühlen auf Raumtemperatur werden dem 
Rückstand 1000 µL Arbeitslösung zugegeben und anschließend wird 20 min im kochenden 
Wasserbad erhitzt. Nach Abkühlen gibt man der blaufarbigen Lösung 1500 µL 0,5 mol/L 
H2SO4 zu, wonach die Absorptionen bei 820 nm gemessen werden können. Die 
Phosphatkonzentration ermittelt man anhand einer durch lineare Regression erhaltenen 
Eichgeraden. Zu diesem Zweck werden Lösungen mit bekannten Phosphatkonzentrationen 
zwischen 0,1 und 1 µmol/mL in gleicher Weise wie die Proben behandelt. Zur Genauigkeit 
werden alle Proben dreifach analysiert. 
 
(c) Proteinbestimmung 
Die Proteinmenge (SAP, siehe 2.6.2.2) wird nach einer Methode von Bergmeyer bestimmt 
[Ber83]. Diese beruht auf der zeitlichen Verfolgung der SAP-katalysierten Hydrolyse von p-
Nitrophenylphosphat (farblos) zu p-Nitrophenolat (gelb, Absorptionsmaximum bei 410 nm) 
und Phosphat. Die Reaktion lässt sich mit dem Geschwindigkeitsgesetz erster Ordnung 
beschreiben (Gl. (3)): 
 
(3) dcpNpp/dt = −k1cpNpp 
 
mit cpNpp: Konzentration von p-Nitrophenylphosphat 
      dcpNpp/dt: zeitliche Änderung der p-Nitrophenylphosphatkonzentration 
       k1: Geschwindigkeitskonstante 
 
Die Größe des Geschwindigkeitsfaktors k1 hängt linear von der SAP-Aktivität (SAP-Konzen-
tration) ab, k1 ist somit ein Maß für die vorhandene Enzymkonzentration. Durch die zeitliche 
Verfolgung der Absorption bei 410 nm (Abs(t)) und die Bestimmung des entsprechenden 
Endwertes (Abs(∞)) kann k1 berechnet werden.  
 
 
1 Um Verunreinigungen bei der Phosphatbestimmung vollständig auszuschließen, werden die  
  Pyrexreagenzgläser vorher mit Chromschwefelsäure gereinigt.  
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Zur praktischen Durchführung der Proteinbestimmung mischt man 1500 µL 0,1 mol/L 
Boratpuffer pH 10,0 1, 1000 µL p-Nitrophenylphosphatlösung (0,354 mmol/L) 2 und 100 µL 
Probenlösung und verfolgt die Zunahme der Absorption 5 min lang mit dem Programm 
"Timedrive" des Photometers (fünf Messungen/min). Um Abs(∞) zu bekommen, gibt man der 
Probenmischung zur schnellen Vervollständigung der Reaktion einige Körnchen alkalische 
Phosphatase (Sigma) zu.  
 
k1 lässt sich nun mit Gl. (4) berechnen: 
 
(4) −k1t  = )(
(t))(ln
∞
−∞
Abs
AbsAbs  
 
Die Kieselgelchromatographie [Org90] wird einerseits als Trennungsmethode im 
analytischen Maßstab (DC) für die  Umsatzkontrolle der unter 2.6.2.1 beschriebenen 
Reaktionen zur PEGylierung von Phospholipid benutzt. Andererseits dient sie für die 
Aufreinigung von ca. 200 mg DC14:0PE-PEG-Biotin (Flashchromatographie) im Rahmen der 
1H-NMR-spektroskopischen Charakterisierung dieses Moleküls. Die in der 
Reaktionsmischung vorhandenen Komponenten verteilen sich auf eine feste stationäre und 
eine flüssige mobile Phase (Verteilungs- und Adsorptionschromatographie). Als stationäre 
Phase dient Kieselgel 60 der Fa. Merck (Korngröße 0,040-0,063 mm).  
 
DC 
Bei der DC verwendet man Aluminiumbleche (Merck), die mit einer ca. 0,1 mm dicken 
Schicht des Kieselgels beschichtet sind. Man trägt auf drei separate DC-Platten jeweils ca. 
drei µL der Reaktionsmischung mit Hilfe einer Glaskapillare auf der mit Bleistift markierten 
Startlinie auf.  
 
 
 
1 Zur Herstellung von 0,1 mol/L Boratpuffer pH 10,0 löst man 6,813 g Borsäure in ca. 600 mL H2O    
  und titriert die Lösung mit 2 mol/L Natronlauge bis zum Erreichen des pH-Wertes von 10,0. Dann  
  wird die Lösung mit H2O auf 1 L verdünnt.  
2 Zur Herstellung von p-Nitrophenylphosphatlösung löst man 35,4 µmol (9,3 mg)  
  p-Nitrophenylphosphat in 0,1mol/L Boratpuffer pH 10,0 und füllt mit diesem auf 100 mL auf. 
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Das gilt auch für Lösungen der Ausgangsstoffe (DC14:0PE und aktiviertem PEG), die als 
Referenz dienen 1. Nach Trocknung der Startflecken wird mit CHCl3/CH3OH/25 % NH3 
(v/v/v = 70/25/4) eluiert. Dieser Vorgang wird unter Kammersättigung durchgeführt, d.h. die 
Atmosphäre der Trogkammer ist mit den Dämpfen des Laufmittels gesättigt. Zur Detektion 
der Produkte und Ausgangsstoffe färbt man die Platten jeweils mit den folgenden Reagenzien 
an: 
 
Phospholipiddetektionsreagens (PDR) [Dit64]   
Mit PDR lassen sich spezifisch Phospholipidderivate als blaugefärbte Flecken nachweisen. 
 
Man stellt PDR wie folgt her: 
Lösung A:  112,2 mmol (16 g) MoO3 (Sigma) in 400 mL siedender 70%  
H2SO4 auflösen. 
Lösung B:  8,3 mmol (0,8 g) Mo-Pulver (Merck) zu 200 mL der Lösung A  
geben und 1 h lang sieden lassen. 
Die Lösungen A, B und H2O werden im Volumenverhältnis von 1/1/2  zusammengegeben.  
 
Ninhydrinlösung (Nin) [Org90]    
Mit Nin (Sigma) lassen sich Substanzen mit freien NH2-Gruppen, wie zum Beispiel PE, als 
rosagefärbte Flecken nachweisen. 
 
I2 [Org90] 
I2-Dämpfe benutzt man zum Nachweis von PEG-Derivaten, welche mit I2-Dämpfen intensiv 
braun anfärben.  
 
 
 
 
 
1 Beim Auftragen der Reaktions- und Referenzlösungen ist zu berücksichtigen, dass diese mit  
  steigendem PEG-Gehalt zunehmend viskos werden. Dieser Umstand verursacht stark ausgezogenen   
  Flecken auf der DC-Platte, welche die Interpretation stark erschweren. Lösungen mit PEG-  
  Konzentrationen ≥ ca. 20 mmol/L verdünnt man deshalb vor dem Auftragen zweckmäßig mit der  
  mobilen Phase. 
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Nach den Anfärbungen können die sogenannten Rf-Werte (Gl. (5)), die für die einzelnen 
Komponenten unter definierten Bedingungen charakteristisch sind, bestimmt werden: 
 
(5) Rf 
telfrontLösungsmit-Start Entfernung
(Mitte)eck Substanzfl-StartEntfernung
=  
 
Flashchromatographie  
Zur Aufreinigung von 44,1 µmol (173 mg) DC14:0PE-PEG-Biotin (synthetisiert aus NHS-
PEG-Biotin/DC14:0PE im Molverhältnis 2/3 1) gibt man die auf 2 mL eingeengte Reaktions-
mischung auf eine Säule (∅ = 2 cm), die mit einer Aufschlämmung des Kieselgels in CHCl3/ 
CH3OH v/v 8/2 in einer Höhe von 18 cm gefüllt ist. Eluiert wird mit 350 mL CHCl3/CH3OH 
v/v 8/2 2. Um eine akzeptable Produktausbeute zu erzielen, ist bei diesem Vorgang eine 
Flussrate von ca. 8 mL/min, die man durch Anwendung eines Inertgasüberdruckes (0,4 bar 
Argon) erreicht, erforderlich. Das Eluat wird in Fraktionen von ca. 6 mL gesammelt. Die 
eluierten Fraktionen werden mittels DC auf Phospholipid untersucht. Man vereinigt die 
produktenthaltenden Fraktionen (16 bis 48) und entfernt das Lösungsmittel unter reduziertem 
Druck. Der Rückstand wird in ca. 1,5 mL CDCl3 aufgenommen. Man erhält keine klare 
Lösung, sondern eine getrübte Flüssigkeit mit suspendierten feinen Partikeln. Diese lassen 
sich durch ein viertelstündiges Zentrifugieren bei 14.500 U/min (Minispin plus Zentrifuge 
(Eppendorf, Hamburg)) vollständig abtrennen. Die zentrifugierten Partikel enthalten kein 
Phospholipid (negativer Phosphatnachweis mit der Vaskovsky-Methode).  
 
 
 
 
1 NHS-PEG-Biotin und DC14:0PE-PEG-Biotin haben bei der DC ähnliche Rf-Werte. Die Rf-Werte von  
  DC14:0PE und DC14:0PE-PEG-Biotin dagegen unterscheiden sich stark. Man kann deshalb annehmen,  
  dass sich DC14:0PE, nicht aber NHS-PEG-Biotin, mit Flashchromatographie leicht von DC14:0PE-  
  PEG-Biotin abtrennen lässt. Deshalb wird diesmal mit DC14:0PE anstelle von NHS-PEG-Biotin im  
  Überschuss gearbeitet.    
2 Die mobile Phase enthält im Gegensatz zum bei der DC benutzten Laufmittel keine NH3-Lösung.  
  Dies hat den Vorteil, dass bei der späteren Isolierung von DC14:0PE-PEG-Biotin aus den   
  produktenthaltenden Eluatfraktionen keine Zugabe eines Trocknungsmittels, wie zum Beispiel  
  MgSO4 oder Na2SO4, zur Entfernung größerer Wassermengen notwendig ist.  
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Das bedeutet, dass für die Zusammensetzung dieser Partikel nur Kieselgel in Frage kommt 1. 
Das im klaren Überstand vorhandene DC14:0PE-PEG-Biotin wird 1H-NMR-spektroskopisch 
untersucht (siehe 4.3.1).  
 
Die 1NMR-Spektroskopie [Hes87] dient zur Identifizierung des bei der PEGylierung von 
DC14:0PE mit NHS-PEG-Biotin entstehenden DC14:0PE-PEG-Biotin. Mit dem Ziel, eine 
eindeutige Interpretation der Produktspektren zu ermöglichen, nimmt man zusätzlich Spektren 
der Ausgangsverbindungen auf. Zu diesem Zweck stehen im Institut für organische Chemie 
die Geräte INOVA 400 und UNITY 500 (Varian, Darmstadt) zur Verfügung. Die untersuch-
ten Moleküle sind aufgelöst in CDCl3 (NHS-PEG-Biotin und DC14:0PE-PEG-Biotin) oder 
CDCl3/CD3OD v/v 8/2 (DC14:0PE). Die δ–Werte werden in ppm als Tieffeldverschiebung 
gegenüber Tetramethylsilan (Sigma) als innerer Standard angegeben. Die Tetramethylsilan-
konzentration beträgt ca. 30 mmol/L. Eine Ausnahme ist das DC14:0PE-Spektrum, bei dem 
man sich auf das CD2HOD–Signal (3.30 ppm) bezieht. Die erhaltenen 1H-NMR-Daten für 
DC14:0PE, NHS-PEG-Biotin und DC14:0PE-PEG-Biotin werden in 6.4 im Anhang aufgelistet. 
Dort ist zusätzlich ein 1H-NMR-Spektrum von DC14:0PE-PEG-Biotin abgebildet. 
 
Die Gaschromatographie (GC) dient zur Bestimmung der PEGylierten PE-Anteile von 
Donor- und Akzeptorvesikeln zu verschiedenen Zeitdauern bei der Untersuchung der 
Phospholipidtransfergeschwindigkeit. Dazu müssen die zu bestimmenden Phospholipide 
zunächst in flüchtige Verbindungen umgesetzt werden [Chr82]. Die Phospholipide werden  
im stark sauren Medium hydrolysiert. Dann verestert man die entstandenen Fettsäuren mit 
Methanol.  
 
In ein verschließbares Reagenzglas, dessen Deckel mit Teflon beschichtet ist, gibt man eine 
Lösung von 0,37 µmol (0,1 mg) Heptadecansäure (die Vorverbindung des inneren Standards 
Heptadecansäuremethylester) in 50 µL Methanol.  
 
 
1 Im Normallfall dürfte sich kein Kieselgel im Eluat befinden. Allerdings besteht die Möglichkeit, dass  
  ein kleiner Teil der Kieselgelpartikel durch das in der mobilen Phase vorhandene CH3OH in   
  kleineren Partikeln (Kieselsol) aufgelöst wird. Diese Partikel, deren Durchmesser ca. 0,1-1 µm  
  betragen, sind in der Lage, die Poren des Filtereinsatzes zu passieren. 
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Nach Verdampfen des Methanols im N2-Strom gibt man dem Trockenrückstand 800 µL Probe 
und 4 mL Salzsäure (5 mol/L) zu. Die Mischung wird 1 h lang auf 90 ºC erhitzt. Nach 
Abkühlen extrahiert man fünfmal mit 1 mL Diethylether zur Überführung der Fettsäuren in 
die organische Phase. Der Diethylether der vereinigten Extrakte wird im N2-Strom verdampft. 
Dem Trockenrückstand gibt man 1,5 mL einer Mischung 1 aus Acetylchlorid/Methanol v/v = 
1/9 zu. Die Reaktionsmischung wird 2 h lang auf 70-90 ºC erhitzt. Nach Abkühlen extrahiert 
man die Fettsäuremethylester viermal mit 1,5 mL Petrolether (Siedepunkt 60-80 ºC). Der 
Petrolether der vereinigten Extrakte wird langsam bei Raumtemperatur im N2-Strom 
verdampft. Um Verluste der (flüchtigen) Fettsäuremethylester zu vermeiden, darf bei diesem 
Vorgang auf keinen Fall erwärmt werden. Die zurückgebliebenen Fettsäuremethylester löst 
man in 500 µL CHCl3/CH3OH (v/v = 4/1) auf. Zur Erstellung eines Gaschromatogramms 
wird 1 µL dieser Lösung in den Gaschromatographen (ein GC 8000 der Firma Carlo Erba 
Instruments, Mailand, Italien) injiziert. Dieses Gerät ist mit einem sogenannten on-column 
Injektor ausgestattet, sodass einer thermischen Zersetzung der zu bestimmenden Komponen-
ten vorgebeugt wird. Die Fettsäuremethylester werden mit der mobilen Phase (0,5 bar He) 
über eine 30 m lange Kapillarsäule (Innendurchmesser: 0,32 mm) geleitet, die mit einem 0,5 
µm dicken Film der schwerflüchtigen stationären Phase (DBWAX 123-7033 der Firma 
Alltech Associates Inc., Lokeren, Belgien) beschichtet ist. Die Kapillarsäule ist in einen Ofen 
eingebaut, dessen Temperaturprogramm durch einen Thermostaten sehr genau eingestellt 
werden kann. Für das vorliegende Trennproblem von höheren Fettsäuremethylestern hat sich 
folgendes Programm bewährt:  
125 ºC (2 min), 
 125 ºC   245 ºC in 15 min (8 ºC/min), 
 245 ºC (7 min).  
Die getrennten Substanzen werden beim Verlassen der Säule in einer ca. 300 ºC heißen 
Flamme detektiert, die mit Luft (1 bar) und H2 (0,8 bar) gespeist wird. Das Datenauswertesys-
tem berechnet die Retentionszeiten 2 und die Peakflächen. 
 
 
 
1  Diese Mischung stellt man zweckmäßig durch Eintropfen des Acetylchlorids in das Methanol bei 0 °C her. 
2  Die Retentionszeit ist definiert als die Zeit, die zum Auftreten des Luftpeaks bis zum Auftreten des   
    Substanzmaximums verstreicht. Sie kann als qualitativer Nachweis einer Substanz dienen. 
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Die einwandfreie Zuordung der Probenkomponenten geschieht anhand der Retentionszeiten 
des inneren Standards (Heptadecansäuremethylester 1) und die der Komponenten einer 
kommerziell erhältlichen Mischung von Fettsäuremethylestern (Alltech Associates Inc.). Im 
Rahmen der Transferexperimente besteht das Problem nun immer darin, aus den Chromato-
grammen den Molanteil (A(i)) der in einer Zweikomponentenmischung (i und j) vorhandene 
Komponente (i) zu bestimmen. Diese Komponenten sind ohne Ausnahme zwei chemisch 
ähnliche Verbindungen (höhere Fettsäuremethylester). Ihre Peakflächen sind den Massen 
proportional [Kil60]. Aus Obenstehendem kann folgender Zusammenhang zwischen A(i), den 
Peakflächen F(i) und F(j) und den Molmassen M(i) und M(j) der beiden Komponenten 
hergeleitet werden (Gl. (6)):  
 
(6) 
(j)/(j)(i)/(i)
(i)/(i)(i)
MFMF
MFA
+
=  
 
3.2  Röntgenografische Untersuchungen  
 
Die röntgenografischen Untersuchungen dienen einerseits zur Kontrolle der Kristallstruktur 
[Mas96] der Magnetpartikel. Andererseits kann über die Reflexverbreiterung eine Aussage 
über den mittleren Kristallitdurchmesser erfolgen, da bei abnehmender Kristallitgröße die 
Reflexbreite zunimmt [Sch18].  
 
Die Bragg-Gleichung (7) beschreibt den mathematischen Zusammenhang zwischen dem 
Einfallswinkel der Röntgenstrahlung θ , dem Netzebenenabstand d und der Wellenlänge der 
verwendeten Röntgenstrahlung λ :    
 
(7) λθ nd =sin2  
 
 
 
 
 
1  In der Praxis gibt man den Proben am Anfang der chemischen Vorbehandlung Heptadecansäure zu  
   (siehe unten). Diese wird letztendlich zum eigentlichen Standard Heptadecansäuremethylester   
   umgesetzt. 
 35 
  
Für kubische Kristallsysteme kann daraus folgender Zusammenhang zwischen sin2θ, λ, den 
Miller-Indices hkl und die Gitterkonstante a hergeleitet werden (Gl. (8)): 
 
(8) 



 ++= 222
24
22sin lkh
a
λθ  
 
Zur Aufnahme der Diffraktogramme steht das Gerät Image-Plate (Huber G 670, Darmstadt) 
zur Verfügung. 2-3 mg der pulverförmigen Proben werden als Flachpräparat mit CuKα1-
Strahlung (λ = 154,056 pm) ca. 90 min bestrahlt. Die Belichtungsdauer beträgt 90 min. Die 
Indizierung der gemessenen Reflexe erfolgt durch Vergleich mit den theoretischen 
Reflexlagen, die mit dem Programm "Lazy Pulverix" [Yvo77] berechnet werden (4.1.1). Zur 
Berechnung dieser theoretischen Reflexlagen verwendet man die folgenden Literaturangaben 
für die kubischen Strukturen von Fe3O4 [Fle81] und γ-Fe2O3 [Shi98] (Lazy Pulverix input 
files): 
Gitterkonstanten: 839,4 pm (Fe3O4) und 834,7 pm (γ-Fe2O3) 
Raumgruppen: mFd 3 (Nr. 227) (Fe3O4) und P4332 (Nr. 212) (γ-Fe2O3)  
Punktlagen:  
Fe3O4: 
 Atom  Lage  
  Fe  8a 
  Fe  16d  
  O  32e  x = 0,2549 
 
γ-Fe2O3: 
 Atom  Lage  
  Fe  8c  x = 0,9921 
  Fe  12d  y = 0,3650 
  Fe   4b 
  O   8c  x = 0,8610 
   O   24e  x = 0,3720, y = 0,3770, z = 0,8760 
 
Mit der Option Profile Fitting des Programmes Winplotr (Beta Version LLB/May 1999) 
werden die Reflexe der Reihe nach hinsichtlich θ , Intensität und Halbwertsbreite B  
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verfeinert. Die so verfeinerten θ -Werte dienen als Input für das Programm "Nullaus" [Mül83] 
zur Bestimmung der exakten Gitterkonstanten.  
 
Die Scherrer-Formel beschreibt den mathematischen Zusammenhang zwischen dem 
Kristallitdurchmesser D, der Wellenlänge der verwendeten Röntgenstrahlung λ, der 
Halbwertsbreite β des Reflexes, wie sie durch die Teilchengröße bewirkt wird, dem 
Braggwinkel θ  und K (eine  Konstante, die von der Definition dieser Größen und von der 
Form der Pulverteilchen abhängt): 
 
θβ
λ
cos
10 3 KD
−
=                      
 
Für annähernd kugelsymmetrische Form und bei Angabe der Halbwertsbreite β in Bogenmaß 
gilt K = 0,9 [Lip70; Nat96]. Zur Berechnung von D muss die Halbwertsbreite β der reinen 
Linienverbreitung aufgrund der Teilchengröße verwendet werden. Gemessen wird allerdings 
eine Halbwertsbreite B, die durch apparative Einflüsse zusätzlich verbreitert ist. Zur Korrektur 
benötigt man deshalb eine Messung einer grobkristallinen Referenzsubstanz, deren Reflexe 
nur aufgrund apparativer Einflüsse verbreitert sind. Eine solche lässt sich durch Sintern der 
jeweiligen Substanz herstellen [Lip70; Nat96]. In dieser Arbeit erhält man die als B' 
gekennzeichnete Referenzsubstanz durch Sintern (24 h lang bei 870 °C unter Hochvakuum) 
einer Magnetpartikelfraktion, die nach dem Verfahren B hergestellt wird. Die Halbwertsbreite 
der Reflexe von B' wird im Folgenden mit b angegeben. Die Halbwertsbreite β aufgrund der 
reinen Teilchengröße kann bei bekanntem B und b mit Hilfe von Abb. 12 [Lip70] ermittelt 
werden.  
 
3.3  Untersuchungen zur Partikelgröße  
 
3.3.1  Photonenkorrelationsspektroskopie (PKS)  
Die PKS [Dör94; Dux97; Lag97] dient zur Bestimmung der mittleren Partikelgrößen der nach 
dem Ultraschallverfahren hergestellten grob- und feinpartikulären AM und PAM, sowie LM. 
Die Methode wird zusätzlich zur Untersuchung der kolloidalen Stabilitäten von PSM bei 
längerem Stehen und bei Aufheizversuchen im hochfrequenten elektromagnetischen Feld 
(grobpartikulären PSM), sowie bei der Magnetophorese (feinpartikulären PSM) verwendet.  
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Abb. 12: Korrekturkurve für die apparative Linienverbreiterung bei Zählrohrgoniometern [Lip70]. 
 
Die PKS eignet sich zur Bestimmung der mittleren Partikelgröße kolloidaler Proben deren 
Partikel im Größenbereich von 10 bis 1000 nm liegen. Die PKS berücksichtigt den 
Partikeldurchmesser der bei dynamischen Prozessen, wie Diffusion oder Brownsche 
Molekularbewegung, wirksam wird. Dies ist der sogenannte hydrodynamische Durchmesser 
( d h ). Er kann durch eine angelagerte Wasserhülle etwas größer sein wie der mit 
mikroskopischen Techniken beobachtete. Die Messungenauigkeit liegt bei  ± 5 nm. Da mit 
dieser Methode immer nur ein mittlerer Teilchendurchmesser durch Anpassung an eine 
berechnete Größenverteilungskurve bestimmt werden kann, wird sie bei polydispersen 
Partikeln oder beim Vorhandensein verschieden großer Partikel sehr genau. Bei der PKS wird 
ein Laserstrahl durch die die Teilchensuspension enthaltende Küvette geschickt. Der 
Laserstrahl trifft auf kolloidale Partikel und wird gestreut. Das Streulicht wird mit einem 
empfindlichen Photomultiplier in einem Winkel von 90º zum eingestrahlten Licht detektiert. 
Bei der sehr genauen Vermessung der Frequenz des Streulichtes eines Partikels stellt man 
fest, dass außer dem Intensitätsmaximum bei der Frequenz der Anregungsquelle auch 
Streulicht mit etwas veränderter Frequenz (Frequenzverschiebung) detektiert wird. Diese 
Frequenzverschiebung wird durch die Bewegung des streuenden Partikels verursacht 
(Doppler-Effekt). Die Bewegung der Teilchen äußert sich auch in einer stochastischen 
Intensitätsänderung des Streulichtes als Funktion der Zeit. Der Betrag der 
Frequenzverschiebung und die Geschwindigkeit der zeitlichen Intensitätsveränderungen 
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nehmen mit steigender Geschwindigkeit des Partikels zu. Obwohl diese individuellen 
Fluktuationen zufällig erscheinen, existiert eine genau bestimmbare Zeitspanne τ  zwischen 
dem Maximum und Minimum der gemessenen Intensität, die annäherend der mittleren 
Zeitdauer entspricht, die zwei Partikel brauchen, um sich eine Strecke, die der halben 
Wellenlänge des Laserlichtes entspricht, voneinander zu entfernen.  
 
Die Zeitspanne τ  verhält sich also umgekehrt proportional zum Diffusionskoeffizienten D.  
Um reproduzierbare quantitative Werte für τ  zu erhalten, wird für die gemessene Intensität 
I(t) die auf dem Quadrat der Anfangsintensität (τ = 0) normierte Autokorrelationsfunktion 
zweiter Ordnung )()2( τg  berechnet (Gl. (9)): 
 
(9) 
><
>+<
=
)(
)()()( 2
)2(
tI
tItIg ττ  
 
Zu diesem Zweck werden 105 bis 107 Intensitätspaare berücksichtigt.  
 
Durch Umformen lässt sich aus Gl. (9) ein Zusammenhang zwischen D, dem Streuvektor K, 
dem Brechungsindex des Dispersionsmittels n0 und der Wellenlänge des verwendeten Lichtes 
λ herleiten (Autokorrelationsfunktion erster Ordnung )()1( τg ) (Gl. (10)): 
(10) )Dexp()( 2)1( tKg −=τ mit λ
θ )2/sin(π4 0nK =  
 
Aus Gl. (10) kann der Diffusionskoeffizient D berechnet werden. Der hydrodynamische 
Durchmesser d h  hängt wie folgt mit der Boltzmann-Konstante k B , der Temperatur T  und 
der  Viskosität des Dispersionsmittels η  zusammen (Stokes-Einstein-Beziehung) (Gl. (11)): 
 
(11) 
D
Tkd Bh
πη3
=  
 
Um Mehrfachstreuung und anziehende Wechselwirkungen zwischen den einzelnen Partikeln 
zu vermeiden, verdünnt man die Proben kurz vor der Messung bis zur Lichtdurchlässigkeit 
mit H2O um ein Faktor von ca. 10 (PSM-FEIN), 100 (PSM-GROB) oder 1000 (LM). Zur 
Entfernung von Staubteilchen, die bei der Messung stören würden, werden die verdünnten 
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Proben durch einen Spritzenfilter mit einer Porengröße von 5 µm (Sartorius, Göttingen) 
filtriert. Die PKS-Messungen werden am Institut für physikalische Chemie mit einem ALV 
5000 Multiple Tau Correlator (Datenauswerteprogramm: Contin) (ALV GmBH, Langen) 
durchgeführt.  
 
3.3.2  Filtration 
Die Filtration dient zur Ergänzung der PKS-Messungen, die zur Beurteilung der kolloidalen 
Stabilitäten von AM-GROB, PAM-GROB-1 und PAM-GROB-2 beim zweiwöchigen Stehen 
durchgeführt werden. Zu diesem Zweck filtriert man von jedem Kolloid jeweils eine zehnfach 
verdünnte Probe durch ein Membranfilter mit einer Porengröße von 5 µm. Anschließend 
werden die in den Filtraten vorhandenen Magnetpartikelanteile mittels photometrischer 
Bestimmung von GFe3O4 ermittelt. Diese Filtrationsversuche führt man sowohl direkt als auch 
zwei Wochen nach der Herstellung der Magnetpartikelfraktionen durch. Falls man nach 
zweiwöchigem Stehen beim Filtrieren keine Abnahme der im Filtrat vorhandenen 
Magnetpartikelanteile feststellt, so werden die Magnetpartikelfraktionen als kolloidal stabil 
bezeichnet.  
 
3.3.3  Scanning electron microscopy (SEM) 
SEM wird zur Beurteilung der realen Partikelgröße (d.h. der Teilchendurchmesser, der durch 
den Partikelkern und die organische Hülle begrenzt ist) von AM-GROB verwendet. 
Vorteilhaft gegenüber der PKS ist, dass mit dieser Methode zusätzlich qualitative Aussagen 
über die Partikelgrößenverteilung, Form und Oberflächenbeschaffenheit der Partikel möglich 
sind. Dem steht der höhere präparative Aufwand bei der Probenvorbereitung gegenüber. 
Während der dabei erforderlichen Trocknung der Probe besteht zusätzlich die Gefahr, dass die 
Einzelpartikel teilweise zu größeren Aggregaten koagulieren können. Die AM-GROB werden 
mit 10−4 mol/L Natronlauge zehnfach verdünnt und dann, zur Entfernung von Staubpartikeln, 
mit einem Membranfilter (Porengröße: 5 µm) filtriert. Dann trägt man mit Hilfe einer 
Eppendorfpipette einige µL der filtrierten Probe peripher und nicht in der Mitte auf einem 
SEM-Probenteller aus Aluminium auf. Der Letztere ist wiederum auf einer Zentrifuge, deren 
Umdrehungszahl = 3000/min beträgt, befestigt. Durch diese Vorgehensweise verteilt sich die 
Probe sofort zu einem dünnen Flüssigkeitsfilm. Zur vollständigen Trocknung wird die o.g. 
Umdrehungszahl noch 15 min beibehalten, nachdem die Probe bis zur Messung in einem 
verschließbaren Probeglässchen aufbewahrt wird. Die Aufnahmen werden im Institut für 
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Pathologie durchgeführt. Verwendet wird ein SEM-Gerät SEM 515 (Philips, Eindhoven, 
Niederlande) mit einer Beschleunigungsspannung von ca. 20 kV.  
 
3.3.4  Scanning force microscopy (SFM) 
SFM wird zur Untersuchung der realen Partikelgröße von PAM-FEIN und LM verwendet.  
Das SFM nutzt die zwischen allen Materialen bestehenden intermolekularen Van-der-Waals-
Wechselwirkungen. Während der Messung spielen vor allem die bei sehr kleinen Abständen 
wirksamen abstoßenden Kräften eine große Rolle [Nau97b]. Eine vereinfachte Darstellung 
des Versuchsaufbaus ist in Abb. 13 dargestellt.  
 
 
Abb. 13: Vereinfachte Darstellung des Versuchsaufbaus bei der SFM [Nau97b].  
 
Bei der SFM verwendet man eine Spitze, die an einer elastischen Zunge befestigt ist. Die 
Spitze wird sehr nahe an die Probenoberfläche gebracht, sodass das abstoßende Potential zum 
Tragen kommt. Die Letztere ist bei inelastischen Materialen zu R−n proportional (R = Abstand 
zwischen Probenoberfläche und Spitze; n = 1-12). Anschließend wird die Probenoberfläche 
mit der Spitze abgetastet. Die bei diesem Vorgang auftretende Veränderungen des Abstandes 
zwischen der Spitze und der Probenoberfläche, führen zu Verbiegungen der elastischen 
Zunge. Die Letzteren werden durch einen Abstandssensor registriert. Bei der SFM misst man 
Proben, die in ähnlicher Weise wie bei der SEM vorbereitet werden. Man filtriert die mit 10−4 
mol/L Natronlauge verdünnten LM (1000-fache Verdünnung) und PAM-FEIN (100-fache 
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Verdünnung) mit einem 0,2 µm Membranfilter. Als Probenträger verwendet man Al2O3-
Einkristalle. Mit dem verwendeten Gerät Dimension 3100 SPM (Digital Instruments, Santa 
Barbara CA, USA) können nur Partikel mit Durchmessern ≤ 200 nm untersucht werden. Die 
Probenvorbereitungen und Messungen werden im II physikalischen Institut durchgeführt.  
 
3.4  Magnetochemische Untersuchungen  
 
Zur Aufnahme der Magnetisierungskurven der NM steht ein SQUID ("Superconducting 
Quantum Interference Device")-Magnetometer MPMS-5 (Quantum Design, Darmstadt) im 
Institut für anorganische Chemie zur Verfügung [Lue99]. Zur Durchführung der Messungen 
werden einige mg der bei 10−3 mbar getrockneten NM in einer Quarzampulle unter Argon 
eingeschmolzen.   
 
3.5  Aufheizverhalten im hochfrequenten elektromagnetischen Feld  
 
Zur Untersuchung der SAR von NM, sowie SAR und kolloidalen Stabilität von LM und 
PSM-GROB im hochfrequenten elektromagnetischen Feld werden Temperaturmessungen im 
Spulenring eines Induktionsofens durchgeführt. Bei dem Induktionsofen handelt es sich um 
ein GIV 10008 LEV Elphiac (Herstal, Belgien) mit einer konstanten Frequenz von 800 kHz. 
Die Spule besteht aus einem mit Kühlwasser durchströmten Kupferrohr (∅ ca.4 mm) mit 4,5 
Windungen (Spulendurchmesser 3,7 cm). Die Messungen der NM werden bei Leistungsstufe 
3 (Feineinstellung 10) durchgeführt. Die Messungen der PSM-GROB und der LM finden bei 
einer geringeren Leistungsstufe (Grobeinstellung 3, Feineinstellung 10) statt. Zur Messung 
der Aufheiztemperatur befüllt man ein wärmeisoliertes, in der Mitte der Spule angeordnetes 
Probeglässchen mit 4 mL flüssiger Probe. Die grobpartikulären PSM werden unverdünnt 
gemessen. Damit alle Proben während des Aufheizens ähnliche Fe3O4-Konzentrationen 
haben, verdünnt man die deutlich konzentrierteren LM und die NM-Fraktionen sechs- bzw. 
zehnfach mit H2O. Die Temperatur der Probenlösung wird mit Hilfe eines Alkoholther-
mometers bestimmt, da sich Quecksilberthermometer oder Thermoelemente aufgrund der ent-
stehenden Wirbelströme selbst aufheizen würden (Prinzip des Induktionsofens). Die 
Messanordnung ist in Abb. 14 schematisch dargestellt.  
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Abb. 14: Schematische Darstellung eines Aufheizversuchses im hochfrequenten elektromagnetischen 
Feld.  
 
Das erzeugte Magnetfeld H in der Mitte einer solchen Spule lässt sich nach Gl. (12) berech-
nen [Jor93]: 
(12) { }[ ] 2
IN
1n R
1
naR
R2H 5122
2








∑
=
+
+
= ,                     
 
mit R: mittlerer Spulenradius 
      N: Zahl der Spulenwindungen  
      a: Abstand zwischen zwei Spulenwindungen 
      I: Stromstärke des durch die Spule fließenden Stroms. 
 
Der durch die Spule unserer Apparatur fließende Strom ist nicht bekannt und kann auch nicht 
gemessen werden, sodass auch eine Bestimmung der magnetischen Feldstärke nicht möglich 
ist. Allerdings führen Vergleiche zu ähnlichen in der Literatur beschriebenen ferromagnetisch 
induzierten Aufheizversuchen [Jor93] zu der Annahme, dass in unserer Apparatur eine 
Feldstärke von ca. 8 kA/m herrscht.  
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4  Ergebnisse und Diskussion 
 
Unter 4.1 werden die Untersuchungen zu NM beschrieben. 4.2 beschäftigt sich mit den 
Charakterisierungen von LM und PSM, während unter 4.3 die LipoM behandelt werden.   
 
4.1  Nichtstabilisierte Magnetpartikel  
 
Die NM werden hinsichtlich Kristallstruktur und -größe, Sättigungsmagnetisierung und 
Hystereseverhalten sowie Aufheizverhalten im hochfrequenten elektromagnetischen Feld 
untersucht.    
 
4.1.1  Kristallstruktur und Kristallitgröße 
 
Die NM werden zunächst im Hochvakuum vorgetrocknet und anschließend zur vollständigen   
Entfernung des Wassers, im Hochvakuum 2 h auf 80 °C erhitzt.  
 
Kristallstruktur 
Abb. 15 zeigt die Diffraktogramme der pulverförmigen, nach den Verfahren KR, MC, B und 
B' hergestellten NM. Die durch Nullpunktverfeinerung mit dem Programm "Nullaus" 
erhaltenen 2θ-Werte (2θ(beob.)), deren Indizierung (hkl) und die mit dem Programm "Lazy 
Pulverix" berechneten theoretischen 2θ-Werte (2θ(theor.)) für kubisches Fe3O4 und γ-Fe2O3 
sind in Tab. 3 zusammen mit den auf den stärksten Reflex 311 bezogenen relativen Intensitä-
ten (I(beob.) und I(theor.)) aufgeführt. Die 2θ(beob.) sämtlicher Proben stimmen am besten 
mit den theoretischen Werten für Fe3O4 überein. In keinem der Diffraktogramme ist ein 
Reflex bei 2θ = 15,00 (hkl = 110), der γ-Fe2O3 anzeigen würde, vorhanden. Auch die 
Intensitäten der anderen Reflexe sprechen für die Anwesenheit von Fe3O4. Der theoretische 
Wert für die Gitterkonstante (a) von kubischem Fe3O4 mit inverser Spinellstruktur beträgt 
839,41(7) pm [Fle81]. Die mit dem Programm "Nullaus" berechneten experimentellen a 
betragen 836,6(1) pm (KR), 836,7(1) pm (MC), 839,09(4) pm (B) und 839,24(4) pm (B'). 
Diese Werte stimmen gut (B und B') und in befriedigendem Ausmaß (KR und MC) mit dem 
Literaturwert überein.  
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Abb. 15: Diffraktogramme der nach den Verfahren KR (grün), MC (rosa), B (rot) und B' (blau) 
hergestellten, pulverförmigen NM. 
 
Tab. 3: Auswertung der Röntgendiffraktogramme mit den Programmen Winplotr und Nullaus. 
hkl 
 
Probe 2θ(beob.) 
[°] 
2θ(theor.) 
(Fe3O4) 
 [°] 
2θ(theor.)
(γ-Fe2O3) 
[°] 
I(beob.) 
 
I(theor.) 
(Fe3O4) 
 
I(theor.) 
(γ-Fe2O3)
KR - - 
MC - - 
B - - 
 
 
(110) 
 B' - 
 
 
- 
 
 
15,00 
- 
 
 
- 
 
 
0,051 
KR 30,19 0,263 1 
MC 30,19 0,248 
B 30,10 0,263 
 
 
220 
 B' 30,09 
 
 
30,09 
 
 
30,30 
0,284 
 
 
0,276 
 
 
0,340 
 
1 Die Genauigkeit liegt im Bereich von 0,009.  
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Tab. 3: Auswertung der Röntgendiffraktogramme mit den Programmen Winplotr und Nullaus 
(Fortsetzung). 
hkl 
 
Probe 2θ(beob.) 
[°] 
2θ(theor.) 
(Fe3O4) 
 [°] 
2θ(theor.)
(γ-Fe2O3) 
[°] 
I(beob.) 
 
I(theor.) 
(Fe3O4) 
 
I(theor.) 
(γ-Fe2O3)
KR 35,56 1,000 
MC 35,47 1,000 
B 35,45 1,000 
 
 
311 
 B' 35,45 
 
 
35,44 
 
 
 
35,60 
1,000 
 
 
1,000 
 
 
 
1,000 
 
KR 43,22 0,186 
MC 43,21 0,217 
B 43,09 0,186 
 
 
400 
 B' 43,08 
 
 
43,07 
 
 
 
43,30 
 0,223 
 
 
0,226 
 
 
0,189 
KR 57,17 0,335 
MC 57,16 0,314 
B 56,98 0,335 
 
511 
und 
333 B' 56,97 
 
 
56,96 
 
 
57,30 
0,328 
 
 
0,379 
 
 
0,301 
KR 62,78 0,515 
MC 62,77 0,505 
B 62,57 0,515 
 
 
440 
 B' 62,56 
 
 
62,54 
 
 
62,90 
0,463 
 
 
0,564 
 
 
0,444 
KR 74,28 0,129 
MC 74,27 0,127 
B 74,02 0,133 
 
 
533 
 B' 74,01 
 
 
73,99 
 
 
74,50 
0,145 
 
 
0,141 
 
 
0,090 
KR 90,02 0,349 
MC 90,00 0,355 
B 89,68 0,353 
 
553 
und 
731 B' 89,66 
 
 
89,64 
 
 
90,30 
0,337 
 
 
0,346 
 
 
0,143 
 
Kristallitdurchmesser  
Die Reflexhalbwertsbreiten der Diffraktogramme der nach den Verfahren KR, MC und B 
hergestellten NM hängen eng mit deren Kristallitgrößen zusammen. Die Reflexhalbwerts-
breite wird umso größer, je geringer die Anzahl der Elementarzellen ist, die das Einzelteil-
chen umfasst [Sch18].  
 
Die mit dem "Profile Fitting" des Programms Winplotr berechneten B und b sowie die daraus 
mit Hilfe von Abb. 12 (siehe 3.2) ermittelten β, D und D  der fünf intensivsten Reflexe sind in 
Tab. 4 aufgeführt.  
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Tab. 4: Ergebnisse der Kristallitdurchmesserbestimmung nach der Scherrer-Methode.  
Methode 
2θ (Winpl.) 
[°] 
B   
[°] 
b  
[°] 
β .100 
[rad] 1 
D  
[nm] 2 
D   
[nm] 3 
30,14 0,739 0,207 1,07 13,4 
35,52 0,745 0,192 1,12 13,0 
43,14 0,795 0,216 1,18 12,7 
57,16 0,820 0,203 1,24 12,8 
KR 
62,75 0,866 0,203 1,32 12,3 
12,8(4) 
30,10 0,909 0,207 1,40 10,3 
35,47 0,975 0,192 1,55 9,4 
43,05 0,951 0,216 1,47 10,2 
57,07 1,090 0,203 1,74  9,1 
MC 
62,68 1,092 0,203 1,74 9,3 
9,7(6) 
30,05 0,243 0,207 0,073 196,7 
35,40 0,247 0,192 0,114 127,7 
43,00 0,269 0,216 0,110 135,6 
56,93 0,309 0,203 0,216 73,0 
B 
62,51 0,283 0,203 0,163 99,5 
130(50) 
 
1 1 rad = 57,3°. 
2 berechnete Kristallitdurchmesser aus den Halbwertsbreiten der einzelnen Reflexe [Sch18].  
3 Kristallitdurchmesser D als Mittelwert über alle D.  
 
Der mittlere Kristallitdurchmesser hängt stark vom Darstellungsverfahren des Fe3O4 ab. Er ist 
bei dem nach dem Verfahren B hergestellten Fe3O4-Kristalliten (Bicarbonat als 
Fällungsmittel) deutlich größer (130(50) nm) als bei den nach den Verfahren KR (12,8(4) nm) 
und MC (9,7(6) nm) hergestellten (Ammoniak als Fällungsmittel). Das Ergebnis für D  der 
Magnetpartikelpräparation B ist mit einer großen Ungenauigkeit behaftet. Dieser Umstand 
lässt sich durch die Abnahme der Reflexhalbwertsbreiten B mit steigender Partikelgröße 
erklären [Lip70]. Die mittleren Kristallitdurchmesser der nach den Verfahren KR und MC 
hergestellten Magnetpartikel stimmen sehr gut mit Literaturwerten überein, die auf 
transmissionselektronenmikroskopischen Aufnahmen beruhen. Diese ergaben D  = 14 nm 
(KR) [Cuy96] bzw. 10 nm (MC) [Mas87]. Nach Literaturangaben [Sat87] liegt der kritische 
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Kristallitdurchmesser für Superparamagnetismus von Fe3O4 bei 25 nm. Die nach den 
Verfahren KR und MC hergestellten Magnetpartikel sind damit eindomänig, während das 
Verfahren B mehrdomänige Partikel ergibt.  
 
4.1.2  Sättigungsmagnetisierung und Hystereseverhalten  
 
Zur Bestimmung der Sättigungsmagnetisierung erhöht man die magnetische Feldstärke B0 
stufenweise von 0 auf 2 T und misst die entsprechenden magnetischen Dipolmomente m. Um 
das Hystereseverhalten der NM zu untersuchen, wird dann das Feld stufenweise von 2 auf 0 T 
erniedrigt. Die auf die Fe3O4-Masse bezogenen, spezifischen Magnetisierungen σg lassen sich 
aus den m (SQUID-Messungen), den Probenmassen m (siehe Tab. 1A-3A im Anhang) und 
den Fe3O4-Massenanteilen der Proben (cFe3O4) nach Gl. (13) bestimmen. Die cFe3O4 ergeben 
sich photometrisch zu 0,90(5) (KR), 0,86(4) (MC) und 0,87(4) (B).  
 
(13) 
Fe3O4
g cmσ
m
=  
 
Abb. 16 zeigt die Magnetisierungskurven zwischen 0 und 2 T. Abb. 17 dient zur 
Veranschaulichung des Hystereseverhaltens der NM und gibt nur die σg zwischen 0 und 0,2 T 
wieder.  
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Abb. 16: σg der nach den Verfahren B (▲), KR (♦) und MC (■) hergestellten NM in Abhängigkeit 
des angelegten Feldes B0 bei Raumtemperatur. 
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Abb. 17: Ausschnitt des σg-B0-Diagrammes von Abb. 16. Nur im Falle von Ansatz B (▲) wird 
Hystereseverhalten beobachtet (untere Messpunkte beziehen sich auf der Erhöhung des Feldes von 0 
auf 2 T.   
 
Die SQUID-Messungen zeigen, dass die nach den Verfahren KR und MC hergestellten NM 
bei Raumtemperatur ähnliche magnetische Eigenschaften haben. Obwohl die Sättigung bei 2 
T nicht ganz erreicht wird, lässt sich für beide NM eine maximale σg von 75-80 Am2/kg 
abschätzen. Die Sättigungsmagnetisierung ist deutlich geringer als der Literaturwert für 
kompaktes Fe3O4, das durch Sintern hergestellt wurde (92 Am2/kg) [Sha65]. Dieser Umstand 
kann durch die Annahme, dass an der Oberfläche der Partikel eine nichtmagnetische Schicht 
vorhanden ist, erklärt werden [Sat87]. Aufgrund der geringen Kristallitgrößen werden die 
Eigenschaften der NM (z. B. die Sättigungsmagnetisierung) stark durch die der 
Oberflächenschicht beeinträchtigt. Nach der stufenweisen Erniedrigung des angelegten Feldes 
von 2 auf 0 T verbleibt keine Restmagnetisierung (Remanenz), d.h. beide NM haben keine 
Hysterese. Dieses Verhalten ist typisch für superparamagnetische Eindomänenpartikel 
[Hur82; Cul72]. Die Sättigungsmagnetisierung des nach dem Verfahren B hergestellten Fe3O4 
wird bei 2 T annäherend erreicht. Sie beträgt 92 Am2/kg und dies entspricht genau dem 
obengenannten Literaturwert für kompaktes Fe3O4. Die Magnetisierungskurve zeigt eine 
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Hysterese, die Remanenz beträgt ca. 15 Am2/kg. Die nach dem Verfahren B hergestellten 
Magnetpartikel sind damit mehrdomänig.   
 
Die Ergebnisse der magnetischen Messungen sind damit im Einklang mit denen der 
röntgenografischen Kristallitgrößenbestimmung (siehe 4.1.1). 
 
4.1.3  Aufheizverhalten 
 
Die Temperaturverläufe bei den Aufheizversuchen von wässerigen Suspensionen der 
verschiedenen NM im hochfrequenten elektromagnetischen Feld sind in Tab. 4A unter 6.2 im 
Anhang aufgeführt. Abb. 18 zeigt die entsprechenden Diagramme.  
 
 
Abb. 18: Temperatur-Zeit-Diagramme bei Aufheizversuchen von NM im hochfrequenten 
elektromagnetischen Feld (KR (■), MC (●) und B (▲)). Die Proben sind keine idealen Kolloide, und 
das Absinken der Fe3O4-Partikel kann zur Unterbrechung des Temperaturanstieges im oberen Teil der 
Probe führen, wie es der Fall ist bei den nach dem Verfahren KR hergestellten NM. Ein räumlich 
gleichmäßiges Aufheizen der Probe kann durch Homogenisieren erneut in Gang gesetzt werden.  
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Zum Vergleich des Aufheizverhaltens der verschiedenen NM im hochfrequenten 
elektromagnetischen Feld werden deren SAR berechnet. Diese ist wie folgt definiert (Gl. 
(14)) [Jor93]:  
 
(14) 
) O4 Fe3m(
SysC
dt
dTSAR •=  
 
mit SAR: spezifische, auf die Fe3O4-Masse bezogene Aufheizrate in [W/g] 
   
dt
dT : Steigung im linearen Bereich der Aufheizkurve in [ºC/s]  
    ) O4 Fe3m( : Fe3O4-Masse in [g] 
    C(Sys) : Wärmekapazität des Systems in [J/ºC] 
 
Die Wärmekapazität des Systems berechnet sich aus Gl. (15): 
 
(15) m(Gef.)C(Gef.)) O4 Fe3m() O4 Fe3C()OH2m()OH2C(C(Sys) •+•+•=  
 
mit C(i) : spezifische Wärmekapazität des Mediums (H2O), des Fe3O4 bzw. vom Gefäß  
       m(i) : Masse des Mediums (H2O), des Fe3O4 bzw. vom Gefäß 
 
Der Beitrag der Wärmekapazität vom Gefäß und dem darin enthaltenen Fe3O4 ist 
vernachlässigbar klein. C(Sys) kann somit dem Produkt der spezifischen Wärmekapazität von 
Wasser (4,185 J/(gºC)) und der Wassermasse (4 g) gleichgesetzt werden: C(Sys)  = 16,74 
J/ºC. Die ) O4 Fe3m(  berechnen sich jeweils aus dem Produkt des Probenvolumens (4 mL) 
und dem GFe3O4 [g Fe3O4/mL], der photometrisch mit Tiron bestimmt wird. Die ) O4 Fe3m( , 
die aus Abb. 18 ermittelten 
dt
dT  sowie die daraus mit Hilfe von (14) berechneten SAR sind in 
Tab. 5 aufgeführt.  
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Tab. 5: Auswertung der SAR-Messungen verschiedener NM.  
Probe m(Fe3O4) 
[g] dt
dT  
[ºC/s] 
SAR 
[W/g] 
KR 0,028(2) 0,093(9) 56(6) 
MC 0,022(1) 0,077(8) 59(6) 
B 0,109(5) 0,018(2) 2,8(3) 
Eindomänenpar- 
tikel 1 [Jor93] 
  125(13) 
Mehrdomänenpar- 
tikel 1 [Jor93] 
  8(1) 
 
1  Siehe Text. 
 
Die SAR der nach den Verfahren KR und MC hergestellten Eindomänenpartikel sind ähnlich 
und liegen damit um ein Faktor 20 höher als die SAR der nach dem Verfahren B hergestellten 
Mehrdomänenpartikel. Jordan et al. [Jor93] fanden bei Untersuchungen, die u.a. zum 
Vergleich von mehr- und eindomänigen Magnetpartikeln in wässeriger Suspension dienten, 
ähnliche Ergebnisse (SAR: 8(1) bzw. 125(13) W/g). Bei den Mehrdomänenpartikeln ging es 
dabei um käufliche Ferritpartikel der Fa. BASF, die die Elemente Ni, Zn, Fe und O enthielten. 
Die Eindomänenpartikel bestanden aus superparamagnetischen, durch modifiziertes Dextran 
kolloidal stabilisierte, Fe3O4-Partikel. Den stark verschiedenen SAR der Ein- und Mehrdo-
mänenpartikel liegen unterschiedliche Aufheizmechanismen zugrunde. Bei letzteren finden 
Blochwandverschiebungen statt und die aufgenommene Energie entspricht der von der 
Hystereseschleife umschlossenen Fläche [Smi62; Wat80]. Bei eindomänigen Partikeln 
dagegen wird durch Drehung des Magnetisierungsvektors (Néel-Mechanismus) [Kit89] oder 
durch Rotationen der Partikel als Ganzes (Brown-Mechanismus) [Han91] Wärme erzeugt. 
 
4.2  Polymerstabilisierte Magnetpartikel 
 
Dieses Kapitel behandelt zunächst die Optimierung des Darstellungsverfahrens von PSM mit 
möglichst geringer Partikelgröße und möglichst hoher kolloidaler Stabilität. Die nach diesem 
optimierten Verfahren hergestellten PSM werden auf deren GFe3O4 und gebundener 
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Polymermenge, Partikelgröße und Morphologie sowie SAR im hochfrequenten 
elektromagnetischen Feld hin untersucht. Da außer einer Anwendung im medizinischen 
Bereich auch eine Verwendung der Magnetpartikel für Separationszwecke denkbar wäre, z. 
B. zur Entfernung von Schwermetallionen aus industriellen Abwässern, wird überprüft, ob 
sich Schwermetallionen (Ni2+) an die Polymerhülle der Magnetpartikel binden können.  
 
4.2.1  Optimierung des Darstellungsverfahrens kolloidaler Lösungen  
 
Versuche zur dialytischen Darstellung von PSM (AM) 
Während der Dialyse von Mischungen von LM und Alginatlösung sollte die Laurinsäurehülle 
der Magnetpartikel durch Alginatmoleküle ausgetauscht werden. Im Gegensatz zu den 
Alginatmolekülen können die Laurinsäuremoleküle durch die Poren der Dialysemembran aus 
dem System wegdiffundieren und auf diese Weise dem Gleichgewicht entzogen werden. In 
Tab. 6 sind die experimentellen Bedingungen sämtlicher Versuche und die visuellen 
Beobachtungen bezüglich der kolloidalen Stabilität während der Dialyse zusammengestellt.  
 
Tab. 6: kolloidale Stabilität der Magnetpartikel verschiedener Mischungen aus LM und Alginatlösung 
während der Dialyse. 
Nr. Gehalt der 
Alginatlösung  
[Massen-%] 
Alginat/Fe3O4-
Massenverhält-
nis 
pH-
Wert 
Kolloidale Stabilität  
(visuelle Beobachtung) 
1 0,5 2,0 5,5 vollständige Koagulation 
2 0,5 0,5 5,5 vollständige Koagulation 
3 0,5 2,0 7,0 teilweise kolloidal stabil 
4 0,5 0,5 7,0 teilweise kolloidal stabil 
5 0,1 2,0 7,0 kolloidal stabil 
6 0,1 0,5 7,0 kolloidal stabil 
7 1 0 0 7,0 vollständige Koagulation 
 
1 Kontrollversuch ohne Alginat.  
  
Bei den Versuchen 1 und 2 koagulieren die Magnetpartikel vollständig. Möglicherweise ist 
der eingestellte pH-Wert von 5,5 zu gering, wodurch die Carboxylatgruppen der Alginathülle 
zum größten Teil protoniert vorliegen. Dieser Umstand verhindert eine effektive 
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Ladungsstabilisierung der Magnetpartikel. Bei zwei weiteren Versuchen (3 und 4) wird 
deshalb 10−7 mol/L Natronlauge als Medium (pH 7,0) verwendet. Dies führt tatsächlich zu 
besseren Ergebnissen. Ca. 40 % der zu Versuchsbeginn vorhandenen Magnetpartikel bleiben 
während der Dialyse kolloidal in Lösung. Die bei den Versuchen 1-4 verwendeten 
Alginatlösungen sind ziemlich konzentriert (0,5 Massen-%) und deshalb relativ viskos. 
Möglicherweise werden die Magnetpartikel durch die hohe Viskosität des Mediums kolloidal 
instabil, wie in ähnlicher Weise von Qiu et al. bei polyvinylalkoholstabilisierten Magnetparti-
kel beobachtet wurde [Qiu00]. Bei den zu 3 und 4 analogen Versuchen 5 und 6 werden 
deshalb 0,1 %ige statt 0,5 %ige Alginatlösungen verwendet. Bei diesen Versuchsbedingungen 
bleiben alle Magnetpartikel kolloidal in Lösung. Die Magnetpartikel eines Kontrollversuches 
7, der sich von Versuch 6 nur durch Abwesenheit von Alginat unterscheidet, koagulieren 
während der Dialyse vollständig. Daraus geht hervor, dass die bei den Versuchen 5 und 6 
beobachtete kolloidale Stabilität der Magnetpartikel tatsächlich auf den Austausch der 
Laurinsäurehülle durch Alginat zurückzuführen ist.  
 
Im Hinblick einer eventuellen Verwendung der AM für Separationszwecke ist eine möglichst 
hohe Kapazität (d. h. eine hohe Magnetpartikelkonzentration) wünschenswert. Versuche zur 
Herstellung von AM mit noch höheren Konzentrationen stabilisierter Magnetpartikel als ca. 
2,0 mg Fe3O4/mL (6) durch Verwendung von größeren Mengen an LM bleiben allerdings 
ohne Erfolg. Das gilt auch für Versuche, die Kapazität der AM durch Magnetophorese zu 
erhöhen. Dieser Vorgang führt zur vollständigen Koagulierung der Magnetpartikel. Da mit 
der Dialyse keine für die Praxis wichtigen hochkonzentrierten Proben hergestellt werden 
können, wird dieses Verfahren nicht weiter betrachtet.  
 
Darstellung von PSM mit dem "Ultraschallverfahren" 
In Abb. 19 sind die Versuchsschritte veranschaulicht. Das gilt auch für die Variation der 
Versuchsbedingungen, die zur Optimierung dieses Verfahrens hinsichtlich Partikelgröße und 
Konzentration durchgeführt werden. Zur Beurteilung der entsprechenden Teilversuche dient 
PKS zur Bestimmung der mittleren Partikelgrößen der hochkonzentrierten PSM-GROB. Die 
experimentellen Bedingungen und Ergebnisse sind in Tab. 7 aufgeführt. 
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Abb. 19: Versuchsschritte und Optimierung des Herstellungsverfahrens von PSM. 
 
Die PKS-Messungen bei Versuchsreihe 1 ergeben eine Zunahme der Partikelgröße der PSM-
GROB mit steigender Konzentration der verwendeten Alginatlösung. Dieses Ergebnis 
erscheint auf den ersten Blick erstaunlich, da mit steigender Alginatkonzentration mehr 
Alginat zur Stabilisierung der Magnetpartikel zur Verfügung steht. Dieser Umstand sollte 
erwartungsgemäß zu kleineren Partikelgrößen führen. Allerdings beobachtet man auch bei der 
dialytischen Darstellung schlechtere Ergebnisse bei Verwendung von höheren Alginatkon-
zentrationen (siehe Tab. 6). 
wässerige Fe2+/Fe3+-Lösung 
Fe3O4-Synthese 
           Durchführung nach unterschiedlichen Verfahren 
Entfernung der Chloridionen durch wiederholtes Waschen mit 
Trägerflüssigkeit 
 Fe3O4-Niederschlag
kolloidale Stabilisierung des Fe3O4
         -Verwendung von Lösungen unterschiedlicher Alginatkonzentration 
         -Variation des pH-Wertes von Polymerlösung und Trägerflüssigkeit  
         -Variation der Polymerlösung: 0,1 %iges Alginat und unterschiedlich  
          konzentrierte Polyacrylatlösungen
Behandlung mit Leistungsultraschall 
zehnminütiges Absetzen der Magnetpartikel mit einem Handmagneten 
PSM 
Überstand mit feinparti-
kulären Magnetpartikeln
Rückstand mit grobparti-
kulären Magnetpartikeln
PSM-FEIN PSM-GROB
Abtrennung von überschüssigem 
Polymer durch Magnetophorese
Abtrennung von überschüssigem Polymer 
durch wiederholtes Absetzen mit einem Hand-
magneten und Zugabe von Trägerflüssigkeit 
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Tab. 7: Experimentelle Bedingungen und Ergebnisse der Optimierung des Herstellungsverfahrens von 
PSM.  
Versuch Polymerlösung pH-Wert  d h   
[nm] 
1a 0,1 %iges Alginat 250(5), 265(5) 1, 
248(5) 1, 268(5) 1 
1b 0,33 %iges Alginat 382(5) 
1c 1 %iges Alginat 
 
10,0 
526(5) 
2a 8,0 284(5) 
2b 
0,1 %iges Alginat 
6,0 362(5) 
3a 0,1 %iges Polyacrylat 232(5) 
3b 0,33 %iges Polyacrylat 234(5) 
3c 1 %iges Polyacrylat 
10,0 
234(5) 
 
1 Zur Überprüfung der Reproduzierbarkeit werden vier Versuche vorgenommen.  
 
Die höheren Partikelgrößen sind höchstwahrscheinlich auf die steigende Viskosität der 
Versuchsmischungen zurückzuführen. Die kleinste Partikelgröße wird bei Verwendung von 
0,1 %iger Alginatlösung (1a) gefunden. Die Herstellung kolloidal stabiler Magnetpartikel 
gelingt unter diesen Bedingungen nicht, wenn nach den Verfahren MC oder B hergestellten 
NM zum Einsatz kommen. Das Filtrat dieser Proben durch ein Spritzenfilter mit einer 
Porengröße von 5 µm ist farblos klar, die Magnetpartikel bleiben auf dem Filter zurück. Das 
bedeutet, dass bei diesen Proben nur koagulierte Magnetpartikel vorliegen. Das Misslingen 
der Stabilisierung der nach dem Verfahren B synthetisierten NM ist nicht ganz unerwartet. 
Die Fe3O4-Kristallite dieser ferrimagnetischen NM sind deutlich größer (130(50) nm) als die 
der nach dem Verfahren KR hergestellten NM, deren Fe3O4-Kristallite ca. 13 nm groß sind 
(siehe 4.1.1).  
 
Für das Misslingen der Stabilisierung der nach dem Verfahren MC hergestellten NM, deren 
Fe3O4-Kristallite am kleinsten sind (ca. 10 nm), fehlt bisher jedoch jede Erklärung. Bei der 
Variation des pH-Wertes der 0,1 %igen Alginatlösung und der Trägerflüssigkeit bei 
Versuchsreihe 2 beobachtet man ähnlich wie beim dialytischen Verfahren bessere Ergebnisse 
mit steigendem pH-Wert. Dieser Umstand ist auf eine höhere Menge der löslichen 
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deprotonierten Form des Zuckerpolymers bei hohen pH-Werten (pH 10,0) zurückzuführen. 
Nur diese steht, im Gegensatz zu der schlechtlöslichen protonierten Form (Alginsäure), zur 
Stabilisierung der Magnetpartikel zur Verfügung. Damit ist der höhere d h  von 362 nm bei 2b 
(pH 6,0) im Vergleich zu den beobachteten 248-268 nm bei pH 10,0 erklärt. Die PKS-
Messungen bei Versuchsreihe 3 zeigen, dass man Magnetpartikel mit 10-15 % kleineren d h  
herstellen kann, wenn zur Stabilisierung 0,1 %iges Polyacrylat anstelle von 0,1 %iger 
Alginatlösung verwendet wird. 0,33 %ige und 1 %ige Polyacrylatlösungen sind im Gegensatz 
zu den entsprechenden Alginatlösungen recht dünnflüssig, weshalb bei den Versuchen 3b und 
3c bessere Ergebnisse als bei 3a zu erwarten wären. Dies ist aber nicht der Fall; bezüglich der 
Partikelgröße führt die Verwendung von höherkonzentrierten Polyacrylatlösungen weder zu 
besseren noch zu schlechteren Ergebnissen.  
 
Eine kolloidale Stabilisierung der Magnetpartikel wäre prinzipiell auch durch interpartikuläre 
elektrostatische Abstoßungskräfte möglich. Die Partikeloberfläche ist bei einem pH-wert von 
10,0 elektrisch negativ geladen, der isoelektrische Punkt für Fe3O4 liegt bei pH 6,5 [Iwa62]. 
Deshalb wird mit einem Kontrollversuch überprüft, ob das "Ultraschallverfahren" auch 
kolloidale Magnetpartikel ergeben kann, wenn man kein stabilisierendes Polymer verwendet. 
Dies ist nicht der Fall, die Magnetpartikel bleiben beim Filtrieren durch ein 5 µm 
Spritzenfilter auf dem Filter zurück. Diese als NM-GROB bezeichnete Magnetpartikel liegen 
vollständig koaguliert vor. Zusammenfassend ist festzustellen, dass man die kleinsten 
Magnetpartikel bei Versuchsreihe 3 bekommt, d. h. bei der Stabilisierung von NM 
(synthetisiert nach dem Verfahren KR) mit 0,1 %iger Alginat- oder 0,1-1 %iger 
Polyacrylatlösung bei einem pH-Wert von 10,0. Die für alle weiteren Untersuchungen 
dienenden PSM werden deshalb wie bei 1a (AM), 3b (PAM-1) oder 3c (PAM-2) beschrieben 
hergestellt.  
 
Kolloidale Stabilität der PSM-GROB  
Zur Beurteilung der kolloidalen Stabilität bei längerem Stehen der PSM-GROB führt man  
sowohl direkt nach ihren Herstellungen als auch nach einem vierzehntägigen Stehen PKS-
Messungen und Filtrationsexperimente durch. Die Ergebnisse, die sich auf die Messungen 
nach einem vierzehntägigen Stehen beziehen, sind in Tab. 8 in Klammern angegeben.  
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Tab. 8: PKS-Messungen und Filtrationsexperimente zur Beurteilung der kolloidalen Stabilität von 
PSM-GROB während längerem Stehen.  
Ferrofluid d h  
[nm]  
AFe3O4, Filtrat 1, 2 
AM-GROB 258 (263) 1,0 (1,0) 
PAM-GROB-1 232 (220) 0,9 (0,9) 
PAM-GROB-2 234 (229) 0,9 (0,9) 
 
1 Der Anteil der Magnetpartikel, der sich nach Filtration des zehnfach verdünnten Ferrofluids durch 5   
  µm im Filtrat befindet.   
2 photometrische Bestimmung von GFe3O4.   
 
Die mittleren Partikelgrößen sämtlicher PSM-GROB bleiben während dem zweiwöchigen 
Stehen unverändert. Die untersuchten PSM-GROB sind somit über längere Zeit kolloidal 
stabil. Auch bei den Aufheizversuchen im hochfrequenten elektromagnetischen Feld bleiben 
die PSM-GROB kolloidal stabil.  
 
Kolloidale Stabilität der PSM-FEIN bei Magnetophorese 
Die mit wenig Aufwand verbundene Magnetophorese ist eine Methode, mit der feinpartiku-
läre Magnetpartikel leicht von nicht an die Magnetpartikel gebundenem Material abgetrennt 
werden können. Sie dient in dieser Arbeit zunächst zur Abtrennung von Polymerüberschüssen 
bei der Herstellung der PSM-FEIN (siehe Abb. 19). Die Magnetpartikel werden dabei, 
ähnlich wie im hochfrequenten elektromagnetischen Feld, starken Magnetfeldern von ca. 
1800 kA/m ausgesetzt. Deshalb ist die Frage, ob die Magnetpartikel während der 
Magnetophorese kolloidal stabil bleiben, von Interesse. Tatsächlich ist dies der Fall. Die mit 
PKS bestimmten d h  der PSM-FEIN betragen sowohl vor als nach der Magnetophorese ca. 
100 nm (AM-FEIN) bzw. 50-80 nm (PAM-FEIN-1 und PAM-FEIN-2). Die Magnetpartikel 
befinden sich nach Filtration durch 0,2 µm zum größten Teil im Filtrat.  
 
4.2.2  Fe3O4-Gehalt und gebundene Polymermenge 
 
Nach der magnetischen Abtrennung vom Polymerüberschuss werden die gereinigten PSM  
mit Trägerflüssigkeit redispergiert (siehe Abb. 19). Die Volumina an Trägerflüssigkeit 
werden so gewählt, dass die gereinigten PSM die gleichen Volumina wie vor der Abtrennung 
vom Polymerüberschuss haben. Die GFe3O4-Werte der PSM-GROB liegen im Bereich 5-10 
mg Fe3O4/mL. Die GFe3O4 der PSM-FEIN sind mit 0,5-2 mg Fe3O4/mL bedeutend geringer. 
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Für die Berechnung der SAR im hochfrequenten elektromagnetischen Feld (4.2.4) und die 
spezifischen Bindungskapazitäten der PSM-GROB für Nickelionen (4.2.5) müssen die 
exakten GFe3O4-Werte der jeweiligen Kolloide bekannt sein. Das gilt auch für die LM bzw. 
NM-GROB und MS-3, die zu Vergleichszwecken bei den unter 4.2.4 bzw. 4.2.5 
beschriebenen Untersuchungen dienen. Alle GFe3O4 sind in Tab. 9 aufgeführt.  
 
Tab. 9: GFe3O4-Werte von PSM-GROB für Aufheizversuche im hochfrequenten elektromagnetischen 
Feld (a) und Separation von Ni2+ aus wässeriger Lösung (b).  
GFe3O4 [mg Fe3O4/mL] Magnetpartikel 
a b 
AM-GROB 1 7,9(4) 10,1(5) 
PAM-GROB-1 1 6,7(3) 5,0(3) 
PAM-GROB-2 1 7,9(4) 5,8(3) 
NM-GROB - 13,0(7) 
LM 9,9(5) - 
MS-1 - 29,7(15) 
MS-2 - 38,4(19) 
MS-3 - 38,8(19) 
 
1 Für die unter 4.2.4 und 4.2.5 beschriebenen Untersuchungen dienen verschiedene Ansätze dieser     
  Magnetpartikel.  
 
Die gebundene Alginatmenge bei AM-GROB wird bestimmt aus der Differenz zwischen der 
Alginatmenge der Ausgangslösung und der der gesammelten Überstände. Es ergeben sich 0,3 
mg/mL an gebundenem Alginat.  
 
4.2.3  Partikelgrößenverteilung und Morphologie 
 
PKS-Messungen und SEM-Aufnahmen von PSM-GROB 
Die PKS-Messungen ergeben d h  von ca. 260 nm für AM-GROB und 235 nm für PAM-
GROB-1 und PAM-GROB-2. Aus den SEM-Bildern (Abb. 20) geht hervor, dass zumindest 
die reale Partikelgröße der AM-GROB ca. zweimal so groß ist. Die Partikelgröße ist nicht 
einheitlich, sondern es liegen Partikel mit Durchmessern zwischen ca. 250 nm und 1100 nm 
vor. Am häufigsten sind Partikel, die ca. 500-600 nm groß sind. Die 22800-fache 
Vergrößerung einiger 500-600 nm großen Partikel (unteres Bild) zeigt, dass die 
Magnetpartikel nicht perfekt rund, sondern ziemlich unförmig sind. Die Oberfläche ist 
keineswegs glatt, sondern hat eine poröse Struktur. Die relativ breite Größenverteilung und 
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die Unförmigkeit der Magnetpartikel sind Ursache für die unterschiedlichen Ergebnisse bei 
der  Bestimmung der mittleren Partikelgröße mit Hilfe von PKS und SEM.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abb. 20: SEM-Aufnahmen von AM-GROB. Der abgebildete Eichbalken entspricht 10 µm bzw. 1 µm.  
Obere Aufnahme: 3540-fache Vergrößerung. 
Untere Aufnahme: 22800-fache Vergrößerung. 
 
PKS-Messungen und SFM-Aufnahmen von PSM-FEIN und LM  
Die Untersuchungen zur Partikelgröße ergeben, dass die feinpartikulären PSM vergleichbare 
d h  wie LM haben. Man erhält PKS-Werte von ca. 65 nm (PAM-FEIN) bis ca. 90 nm (AM-
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FEIN), während der mit PKS bestimmte d h  der LM 98 nm beträgt. In Abb. 21 sind 
exemplarisch zwei SFM-Bilder der PAM-FEIN gezeigt. Die hellen Bereiche mit elliptischer 
Form stellen die Magnetpartikel dar. Die reale Partikelgröße der PAM-FEIN ist ca. doppelt so 
groß wie die mit PKS bestimmte. Die meisten Einzelpartikel sind 50 nm bis 180 nm groß. Der 
unförmige helle Bereich (ca. 500 nm groß) (unteres Bild) stellt ein Agglomerat dar, das 
während der Probenvorbereitung (Trocknung) aus mehreren Einzelpartikeln entstanden ist. 
Die unförmigen Bereiche mittlerer Helligkeit stammen von Wasserspuren, die fest auf die 
Oberfläche des Probenträgers adsorbiert sind.  
 
Abb. 22 zeigt zwei SFM-Bilder einer LM-Probe. Das obere Bild stellt einen Bereich des 
Probentellers dar, auf dem die Magnetpartikel ziemlich konzentriert vorliegen. Durch diesen 
Umstand sind die Magnetpartikel während der Probenvorbereitung (Trocknung) zu größeren 
Aggregaten verklumpt. Es ist deutlich zu erkennen, dass diese Aggregate aus Einzelpartikeln 
bestehen, die eine einheitliche Größe von 25-30 nm haben. Das untere Bild entspricht einem 
Teil des Probentellers mit einer deutlich geringeren Magnetpartikelkonzentration. Die rechte 
Hälfte dieses Bildes zeigt einige Magnetpartikel in einer Form wie man sie auch in der 
Lösung vermuten kann; denn die reale Partikelgröße (70-160 nm) entspricht ziemlich genau 
dem obengenannten PKS-Wert von 98 nm. Der Cluster genau in der Mitte des unteren Bildes 
stellt offensichtlich ein Aggregat dar, das durch Koagulierung einiger Einzelpartikel während 
der Probenvorbereitung entstanden ist. 
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Abb. 21: SFM-Aufnahmen von PSM-FEIN (PAM-FEIN-2). Gezeigt sind zwei Oberflächenausschnit-
te derselben Probe in einem Scanbereich von 2 × 2 µm.  
Oben: Einzelpartikel mit Durchmessern von ca. 50 nm. 
Unten: Einzelpartikel mit Durchmessern von 130-180 nm. 
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Abb. 22: SFM-Aufnahmen von LM. Gezeigt sind die Oberflächenausschnitte zweier Bereiche 
derselben Probe in einem Scanbereich von 1 × 1 µm.  
Oben: Größere Cluster von Einzelpartikeln. 
Unten: Einzelpartikel mit Durchmessern von 70-160 nm. 
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4.2.4  Aufheizverhalten  
 
Der Temperaturverlauf bei den Aufheizversuchen der PSM-GROB und LM im 
hochfrequenten elektromagnetischen Feld ist in Abb. 23 sowie Tab. 5A unter 6.2 im Anhang 
gezeigt.  
 
 
Abb. 23: Temperaturverlauf bei Aufheizversuchen von PSM-GROB und LM im hochfrequenten 
elektromagnetischen Feld (AM-GROB (■), PAM-GROB-1 (●), PAM-GROB-2 (▲) und LM (▼)).  
 
Die )O4Fe3m(  berechnen sich jeweils aus dem Produkt des Probenvolumens (4 mL) und 
dem GFe3O4 [g Fe3O4/mL], der photometrisch mit Tiron bestimmt wird. Die )O4Fe3m( , die 
aus Abb. 23 ermittelten 
dt
dT  sowie die daraus mit Hilfe von (14) (siehe 4.1.3) berechneten 
SAR sind in Tab. 10 aufgeführt.  
 
Die verschiedenen PSM-GROB haben sehr ähnliche SAR-Werte (25-30 W/g). Die 
letztgenannte sind nur halb so groß wie die SAR der LM (56(6) W/g). Dieser Unterschied ist 
auf die verschiedenen Partikelgrößen zwischen LM und PSM-GROB in Lösung 
zurückzuführen. Während die LM ca. 75-100 nm groß sind und ein nahezu ideales Kolloid 
darstellen, liegen bei den PSM-GROB größere Aggregate mit Partikelgrößen zwischen 250 
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und 1100 nm vor (siehe 4.2.3). Die PSM-GROB haben somit ein geringeres 
Oberflächen/Volumenverhältnis; ein Umstand, der zu einem langsameren Wärmeaustausch 
mit der Umgebung und damit zu niedrigeren SAR-Werten als bei LM führt. Chan et al. 
[Cha93] beobachteten ebenfalls einen solchen Unterschied der SAR-Werte von LM und EMG 
1111 (SAR: 180-207 W/g bzw. 83 W/g). EMG 1111 ist ein kommerzielles Ferrofluid, das 
kein ideales Kolloid darstellt.  
 
Tab. 10: Auswertung der SAR-Messungen verschiedener PSM-GROB und LM.  
Probe m(Fe3O4) 
[g] dt
dT  
[ºC/s] 
SAR 
[W/g] 
AM-GROB 0,032(2) 0,057(6) 30(3) 
PAM-GROB-1 0,027(2) 0,040(4) 25(3) 
PAM-GROB-2 0,032(2) 0,051(5) 27(3) 
LM 0,040(2) 0,133(13) 56(6) 
LM [Cha93] 1, 2   180-207(21) 
EMG 1111 [Cha93] 1, 
2 
  83(8) 
 
1  Siehe Text. 
2  Diese Ferrofluide wurden in einem hochfrequenten elektromagnetischen Feld mit einer Frequenz von     
  1,1 MHz und einer Feldstärke von 6,84 kA/m untersucht.  
 
4.2.5  Bindungskapazität für Nickelionen 
 
Zur Bestimmung der Bindungskapazitäten von PSM- und NM-GROB und MS für 
Nickelionen gibt man Ferrofluid und Nickellösung zusammen. Bei allen Versuchen werden 
gleiche Volumina an Ferrofluid und Nickellösung verwendet. Nach 15 min trennt man die 
Magnetpartikel und die Nickelüberschusslösung durch Magnetophorese voneinander ab. Aus 
den Nickelgehalten der Nickelüberschuss- und Kontrolllösungen, die in Tab. 6A im Anhang 
aufgeführt sind, lässt sich der Anteil der an die Magnetpartikel gebundenen Nickelionen jedes 
einzelnen Versuches (A(Ni)G) nach Gl. (1) berechnen. Da außerdem die jeweiligen GFe3O4 und 
Konzentrationen der verwendeten Nickelausgangslösungen (c(Ni)0) (siehe Tab. 11) bekannt 
sind, kann man die spezifische, auf die Fe3O4-Masse bezogene Nickelstoffmenge, die an die 
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Magnetpartikel gebunden ist (b(Ni)sp.), nach Gl. (2) berechnen. Sämtliche Anteile der an die 
Magnetpartikel gebundenen Nickelionen (A(Ni)G) und auf die Fe3O4-Masse bezogene 
Nickelstoffmengen (b(Ni)sp.) stehen in Tab. 11. In den Abb. 24 und 25 sind die b(Ni)sp. in 
Abhängigkeit von c(Ni)0 der Ferrofluide wiedergegeben.   
 
Tab. 11: Anteile der an die Magnetpartikel gebundenen Nickelionen (A(Ni)G) und die auf die Fe3O4-
Masse bezogenen Nickelstoffmengen (b(Ni)sp.) der Versuche zur Abtrennung von Ni2+ aus wässeriger 
Lösung mit PSM- und NM-GROB und MS. 
Probe GFe3O4 
[mg/mL] 
 c(Ni)0 •104 
[mmol/mL] 
A(Ni)G 
 
 b(Ni)sp.  
[nmol/mg] 
0,33(2) 1,00(11) 3,3(7) 
1,00(6) 1,00(6) 10,0(17) 
3,3(2) 0,89(18) 29(9) 
 
 
AM-GROB 
 
 
10,1(5) 
10,0(6) 0,40(6) 40(10) 
1,00(6) 0,91(8) 18,0(36) 
3,3(2) 0,97(3) 65(9) 
 
PAM-GROB-1 
 
5,0(3) 
10,0(6) 0,63(10) 130(35) 
1,00(6) 1,0(1) 17,0(36) 
3,3(2) 1,00(3) 57(8) 
 
PAM-GROB-2 
 
5,8(3) 
10,0(6) 1,00(1) 170(20) 
0,33(2) 1,0(3) 2,6(11) 
1,00(6) 1,00(6) 7,7(13) 
 
NM-GROB 
 
13,0(7) 
3,3(2) 0,96(19) 25(8) 
1,00(6) 0,66(11) 2,2(6) 
3,3(2) 0,65(3) 7,3(12) 
 
MS-1 
 
29,7(15) 
10,0(6) 0,70(4) 24(4) 
1,00(6) 0,84(9) 2,2(4) 
3,3(2) 0,81(3) 7(1) 
 
MS-2 
 
38,4(19) 
10,0(6) 0,73(4) 19(3) 
3,3(2) 0,94(3) 8,1(12) 
10,0(6) 0,97(1) 25(3) 
 
MS-3 
 
38,8(19) 
33(2) 0,990(4) 85(10) 
 
Alle PSM können signifikante Mengen an Nickelionen binden. Das gilt auch für die NM-
GROB, dessen Magnetpartikel keine Polymerhülle haben. Der Eigenschaft, polymerstabili-
sierter Magnetpartikel Nickelionen binden zu können, liegen möglicherweise zum Teil 
elektro- und magnetostatische Kräfte zugrunde. Bei manchen Ferrofluiden wird eine 
Sättigung erreicht. Die maximale b(Ni)sp. der AM-GROB (40(10) nmol/mg) unterscheidet sich 
nicht signifikant von der der NM-GROB (25(8) nmol/mg). Die Alginathülle trägt damit nicht 
zur Nickelbindungskapazität der AM-GROB bei. Allerdings führt die Verwendung von 
 67 
  
Polyacrylat zur Stabilisierung zu deutlich höheren maximalen b(Ni)sp..: 85(10), 130(35) bzw. 
170(20) nmol/mg bei MS-3, PAM-GROB-1 bzw. PAM-GROB-2. Die b(Ni)sp. der beiden 
letztgenannten sind einander sehr ähnlich. Offensichtlich führt die Verwendung einer 1%igen  
Polyacrylatlösung (PAM-GROB-2) nicht zu höheren an die Magnetpartikel gebundenen 
Polyacrylatmengen als bei PAM-GROB-1, für deren Herstellung 0,33%iges Polyacrylat 
verwendet wird. Zur Bestimmung der maximalen b(Ni)sp. der Ferrofluide MS-1 und MS-2 sind 
weitere Versuche erforderlich, bei denen noch höhere c(Ni)0 eingesetzt werden. 
 
 
Abb. 24: Separation von Nickelionen mit AM-GROB (■), NM-GROB (ο), MS-1 (◊) und MS-2 (▼). 
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Abb. 25: Separation von Nickelionen mit PAM-GROB-1 (■), PAM-GROB-2 (ο) und MS-3 (▲). 
 
 
4.3  Liposomstabilisierte Magnetpartikel 
 
Dieses Unterkapitel beschäftigt sich mit der Modifizierung der LipoM im Rahmen einer 
geplanten medizinischen Anwendung. Zunächst wird, gemäß Schritt 2 in Abb. 6 (siehe 2.6.2), 
ein Protokoll entwickelt zur Synthese eines Phospholipid-PEG-Derivates, das eine 
funktionelle Gruppe am freien PEG-Terminus enthält (4.3.1). Anschließend stellt man gemäß 
den Schritten I und II in Abb. 6 LipoM her, deren Phospholipidhüllen einen kleinen Anteil 
dieses Phospholipid-PEG-Derivates enthalten. An die funktionellen PEG-Termini dieser 
Stealth®-LipoM wird gemäß Schritt 11 in Abb. 6 das Protein SAP gekoppelt (4.3.2). 
Zusätzlich wird der Einfluss von PEGylierung, Länge der Phospholipidfettsäurereste und 
physikalischem Zustand der Phospholipiddoppelschicht (geordnet oder ungeordnet) auf die 
Transfergeschwindigkeit PEGylierter Phospholipide untersucht (4.3.3).  
         
4.3.1  Phospholipid-PEG-Derivate 
 
DCxPE-PEG-Biotin  
Eine Möglichkeit zur PEGylierung von Phospholipid ist die Kopplung von DCxPE an NHS-
PEG-Biotin, wobei DCxPE-PEG-Biotin entsteht. Die Reaktion verläuft über den nucleophilen 
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Angriff der DCxPE-Aminogruppe an den elektrophilen Carbonylkohlenstoff des NHS-
Carbonates, das sich an einem der PEG-Termini befindet (siehe Abb. 7 in 2.6.2.1). Mit dem 
Ziel, Versuchsbedingungen zu finden, bei denen DCxPE vollständig umgesetzt wird, werden 
sieben Reaktionen im 0,2 mL-Maßstab durchgeführt. Die DC14:0PE-Ausgangskonzentration 
beträgt 7,0 und 6,3 µmol/mL bei den Versuchen im wässerigen (1-4) bzw. im organischen 
Medium (5-7). Da kommerzielles NHS-PEG-Biotin mit ca. 13 Molprozent NHS verunreinigt 
ist, wird mittels einer Kontrollreaktion ohne vorhandenem NHS-PEG-Biotin (8) überprüft, ob 
DC14:0PE in organischem Lösungsmittel und in Anwesenheit von N(Et)3 mit NHS reagieren 
kann. In Tab. 12 sind die Versuchsbedingungen der einzelnen Reaktionen und die 
entsprechenden DC14:0PE-Umsätze aufgeführt. In Abb. 26 sind die DC’s von Versuch 7 nach 
dreistündiger Reaktionsdauer wiedergegeben. 
 
Tab. 12: Reaktionen im 0,2 mL-Maßstab zur Herstellung von DC14:0PE-PEG-Biotin. 
wässeriges Medium 
Nr. PEG/PE- 
Molverhältnis 
pH-Wert PE-Umsatz 
[%] 
1 1 6,0  < 5  
2 4 6,0  < 5  
3 1 8,0  < 5  
4 4 8,0  < 5  
organisches Medium 
  [N(Et)3] 
[µmol/mL] 
 
5 4 0 ca. 60  
6 4 11 > 95  
7 1,2 11 > 95  
8 0 1 11  < 5  
 
1 In dieser Reaktionsmischung liegt kein NHS-PEG-Biotin, sondern 6,3 µmol/mL NHS vor. 
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Abb. 26: DC von DC14:0PE (Bahn 1), NHS-PEG-Biotin (Bahn 2) und der Reaktionsmischung von 
Reaktion 7 nach einer Reaktionsdauer von 3 h (Bahn 3). Die DC-Platten sind mit PDR (links), Nin (in 
der Mitte) oder mit I2-Dämpfen angefärbt (rechts).  
 
Die Anfärbung mit PDR (Abb. 26; links) zeigt, dass bei Reaktion 7 das gesamte DC14:0PE (Rf 
= 0,3) zu einem Reaktionsprodukt mit einem Rf = 0,8 umgesetzt wird. Die Tatsache, dass die 
Reaktionsmischung nicht mit Nin anfärbt (Abb. 26; Mitte), führt zu dem Schluss, dass das 
Reaktionsprodukt keine freie Aminogruppen enthält. Aus der Tatsache, dass bei der 
Kontrollreaktion (8) kein Umsatz wahrgenommen wird (siehe Tab. 12), folgt, dass DC14:0PE 
in organischem Lösungsmittel und in Anwesenheit von N(Et)3 nicht mit NHS reagiert. Damit 
ist sichergestellt, dass DC14:0PE bei Versuch 7 mit NHS-PEG-Biotin und nicht mit NHS 
reagiert hat. Für das Erreichen des vollständigen DC14:0PE-Umsatzes bei Versuch 7 ist sowohl 
das Arbeiten in organischem Lösungsmittel als die Anwesenheit von N(Et)3 vorausgesetzt. 
Weitere Versuche zeigen, dass man bei diesen Bedingungen auch andere PE mit beliebigen 
Fettsäureresten vollständig umsetzen kann. Bei Abwesenheit von N(Et)3 stellt man, sogar bei 
Verwendung eines vierfachen Überschusses an NHS-PEG-Biotin, nur ca. 60 % DC14:0PE-
Umsatz fest (5). Die Begründung dieses geringeren Umsatzes liegt in der Tatsache, dass 
DC14:0PE bei Abwesenheit der organischen Base N(Et)3 zum Teil zwitterionisch mit 
protonierter Aminogruppe vorliegt. Bei den Testversuchen 1-4 stellt man gar keinen 
DC14:0PE-Umsatz fest. Das Misslingen der Reaktion in der wässerigen Phase ist 
höchstwahrscheinlich auf die Hydrolyse des PEG-NHS-Carbonates zurückzuführen, die eine 
schnelle Konkurrenzreaktion darstellt. Das PEG-NHS-Carbonat wird dabei, unter Freisetzung 
von NHS und CO2, in eine underivatisierte Hydroxylgruppe umgesetzt [Her96c].    
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Aufreinigung und 1H-NMR-Spektroskopie von DC14:0PE-PEG-Biotin  
Bezüglich einer einwandfreien Isolierung und 1H-NMR-spektroskopischen Charakterisierung 
des Reaktionsproduktes muss man berücksichtigen, dass das NHS-PEG-Biotin und das 
Reaktionsprodukt ein ähnliches Laufverhalten (Rf = 0,8) auf Kieselgel 60 haben (Abb. 26; 
rechts). Deshalb verwendet man in diesem Fall nicht NHS-PEG-Biotin, sondern DC14:0PE im 
Überschuss zur Synthese von DC14:0PE-PEG-Biotin. Zur Zeitersparnis und aufgrund des 
semipräparativen Reaktionsmaßstabes (Synthese von ca. 44,1 µmol (173 mg) Produkt) führt 
man die Aufreinigung nicht auf analytischen DC-Platten, sondern mittels 
"Flashchromatographie" durch (siehe 3.1 für detaillierte Beschreibung). Bei diesem Vorgang 
werden 14,7 µmol (57,7 mg) sauberes Produkt erhalten. Dies entspricht 33 % der maximal 
möglichen Ausbeute, die sich auf der Basis der eingesetzten NHS-PEG-Biotinmenge (44,1 
µmol) berechnet. Die bei dieser Aufreinigungsmethode erhaltenen mäßigen Ausbeute ist 
wahrscheinlich auf die Zersetzlichkeit des Produktes auf dem Säulenmaterial zurückzuführen. 
Auch Boden et al. berichteten von erheblichen Schwierigkeiten bei der Aufreinigung von 
Phospholipid-polyoxyethylen-Konjugaten mit Kieselgelchromatographie [Bod98]. Bei den 
während dieser Arbeit durchgeführten Versuchen wird eine vollständige Zersetzung des 
Produktes beobachtet, wenn man ohne Anwendung von Druck, d. h. bei niedrigen Flussraten 
(1 mL/min) chromatographiert. Die Struktur dieses Zersetzungsproduktes ist bisher 
unaufgeklärt geblieben. Das 1H-NMR-Spektrum zeigt die Abwesenheit der PEG-Biotineinheit 
und enthält nur breite Signale, deren δ und Integrationen mit denen von DC14:0PE 
übereinstimmen. Im Gegensatz zu DC14:0PE aber ist das Zersetzungsprodukt in CHCl3 löslich 
und enthält keine freie Aminogruppe (keine Anfärbung mit Nin bei der DC).  
 
Aus den 1H-NMR-Messungen des aufgereinigten DC14:0PE-PEG-Biotins erhält man gut 
auswertbare Daten (siehe 6.4). Ähnlich wie im Spektrum des NHS-PEG-Biotins beobachtet 
man triplettartige 13C-Satelliten bei δ = 3,46 und 3,82 (1JH13C = 141 Hz). Des Weiteren fehlen 
die charakteristischen Triethylammoniumresonanzen bei δ = 1,33 (Triplett) und 3,06 
(Quartett). Das bedeutet, dass das Produkt bei der Flashchromatographie nicht als 
Triethylammoniumsalz, sondern als Säure isoliert wird. Bemerkenswerte Details der 
Produktspektren sind zusätzlich die Verbreiterung und die Tieffeldverschiebung 
(Verschiebung zu einem höheren δ -Wert) des Urethansignals (OCONH) bei einer Abnahme 
der Produktkonzentration von 13,1 auf 7,9 µmol/mL. Hinzu kommt, dass die Integration des 
sehr breiten Urethansignals bei einer Produktkonzentration von 13,1 µmol/mL nur 2/3 so groß 
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ist wie die theoretische, die man für ein Proton erwartet. Die Beobachtungen können auf das 
Vorliegen eines Gleichgewichtes zwischen Cis- und Trans-Isomeren des Urethans 
zurückgeführt werden (siehe Abb. 27). In dieser Hinsicht sind die Arbeiten von Bats et al. 
[Bat80], Branik und Kessler [Bra74; Bra75] und De Wal und Zeegers-Huyskens [Wal97] 
erwähnenswert. Diese beschäftigten sich mit dem Gleichgewicht zwischen Urethan Cis- und 
Trans-Isomeren t-Butyloxycarbonylgeschützter Aminosäuren (t-Boc Aminosäuren). Die bei 
verschiedenen Temperaturen aufgenommenen 1H-NMR-Spektren dieser t-Boc Aminosäuren 
zeigten eine Gleichgewichtsverschiebung zugunsten des Trans-Isomeres bei abnehmender 
Temperatur. Diese Verschiebung wird höchstwahrscheinlich durch die Formung eines 
siebengliedrigen Ringes begünstigt, der das Trans-Isomeres stabilisiert. Diese ringförmige 
Trans-Form (Z) enthält eine Wasserstoffbrücke zwischen der Urethan-Carbonyl und der 
Carboxyl-OH-Gruppe. Die δ der Urethan-1H-Resonanzen betragen 4,8-5,4 bzw. 6,5-7,7 für 
die Cis- bzw. die Trans-Isomeren der t-Boc Aminosäuren [Bra74; Bra75]. Die Übertragung 
dieser Daten auf die 1H-NMR-Charakteristika unseres Produktes deutet ebenfalls auf eine 
Gleichgewichtslage zugunsten des Trans-Isomeres (Z) des DC14:0PE-PEG-Biotins hin. Das 
kleine breite Signal mit δ = 4,9 entspricht wahrscheinlich der Urethan-Resonanz des Cis-
Isomeres (E). Bei der höchsten Produktkonzentration (13,1 µmol/mL) beträgt die Integration 
des Signals mit δ = 4,9 ca. 20 % der theoretischen, die man für ein Proton erwartet. Weitere 
Hinweise für das Vorliegen eines dynamischen Gleichgewichtes zwischen Cis- und Trans-
Isomeren bei DC14:0PE-PEG-Biotin sind die "Fuß"-Signale der verbreiterten OC(O)NHCH2- 
(δ = 3,37) und COOCH2CH2-Resonanzen (δ = 4,21). Diese "Füße" sind der zugehörigen 
Resonanzen gegenüber hoch- (δ = 3,37) bzw. tieffeldverschoben (δ = 4,21).  
 
Abb. 27:  Gleichgewicht zwischen dem Trans- (Z) und dem Cis-Isomer (E) von DC14:0PE-PEG-Biotin.  
 
Während eine steigende Produktkonzentration zu einer Hochfeldverschiebung der Urethan-
1H-Resonanz führt, beobachtet man Tieffeldverschiebungen der Ureid-Resonanzen des 
N
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R' = PEG-Biotineinheit,  R'' = Phospholipideinheit
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DC14:0PE-PEG-Biotins (SCHCHNH und SCH2CHNH). Solche Tieffeldverschiebungen von 
Ureid-1H-Resonanzen wurden auch von Crisp and Gore [Cri97] bei steigender Konzentration 
von Biotin-undec-10-yn-1-ol-amid festgestellt. Diese führten die Tieffeldverschiebungen auf 
intermolekulare Wasserstoffbrücken zwischen Ureidprotonen (NH) zurück, die mit steigender 
Konzentration an Bedeutung gewinnen. Die Bildung von Wasserstoffbrücken verursacht  
meistens Tieffeldverschiebungen von NMR-Resonanzen. Somit kann man die beobachteten 
Resonanzverschiebungen durch das Vorliegen von hauptsächlich intramolekularen 
Wechselwirkungen (Bildung eines siebengliedrigen Ringes des Trans-Isomeres) bei niedriger 
Konzentration von DC14:0PE-PEG-Biotin erklären. Bei höherer Konzentration dagegen 
spielen intermolekulare Wasserstoffbrücken zwischen der Ureideinheit und den Phosphat 
HO-P=O-Atomen die dominierende Rolle.  
 
DC14:0PE-PEG-CO2H  
Eine weitere Möglichkeit zur Herstellung von PEGyliertem Phospholipid ist die Kopplung 
von DC14:0PE an Dicarboxy-PEG nach vorangegangener Aktivierung der PEG-
Carboxylgruppen mit CDI. Bei der Aktivierung werden die Carboxylgruppen in hochreaktive 
Acylimidazolgruppen umgesetzt. Die Triebkraft der Reaktion ist hoch, da bei dieser CO2 und 
Imidazol freigesetzt werden (siehe Abb. 8 in 2.6.2.1). Dieser Umstand sollte zu einem hohen 
Umsetzungsgrad der Carboxylgruppen (U(Carb.)) führen [And58]. Das DC der 
Reaktionsmischung (in dieser Arbeit nicht abgebildet) nach einer Reaktionsdauer von 16 h 
färbt mit I2 bei Rf = 0,7 und 0,8 an. Die Referenzen Dicarboxy-PEG und CDI  färben bei Rf = 
0,5 und 0,7 an. Somit wird das gesamte Dicarboxy-PEG innerhalb von 16 h vollständig mit 
CDI zu aktiviertem PEG umgesetzt. Die Anfärbung bei Rf = 0,7 stammt vom CDI-
Überschuss.  
 
Bestimmung von U(Carb.) des aktivierten Dicarboxy-PEG 
Da der CDI-Überschuss bei der Charakterisierung des aktivierten PEG stört, trennt man  
diesen, wie beschrieben unter 2.6.2.1, durch wiederholte Fällung des PEG mit Diethylether 
und Abdekantieren der Überstandslösung ab. Die Vollständigkeit dieser Abtrennung wird mit 
DC überprüft. Da sich die Rf-Werte von aktiviertem Dicarboxy-PEG und CDI bei 
Verwendung von CHCl3/CH3OH/25 % NH3 als Elutionsmittel kaum unterscheiden (siehe 
oben), verwendet man diesmal reines CH3OH als mobile Phase. Die DC-Platte färbt nur bei 
Rf = 0,1 (aktiviertes Dicarboxy-PEG) an; es lässt sich kein CDI (Rf = 0,6) mehr nachweisen. 
Nach vollständiger Verdampfung des Lösungsmittels unter reduziertem Druck bestimmt man 
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mittels CHN-Elementaranalyse den Stickstoffmassenprozentsatz des gereinigten aktivierten 
Dicarboxy-PEG (N(akt.)) auf 2,70 %. Die entsprechenden Werte von nichtaktiviertem 
Dicarboxy-PEG (N(0)) und Diacylimidazol-PEG (N(max.)) betragen 1,40 % (N(0)) und 3,95 
% (N(max.)). Man kann nun U(Carb.) nach Gl. (16) berechnen: 
 
(16) 
N(0)N(max.)
N(0)N(akt.)U(Carb.)
−
−
=  
 
Der nach (16) berechnete U(Carb.) beträgt 0,51. Das bedeutet, dass im Mittel eine 
Carboxylgruppe pro Molekül aktiviert vorliegt. Das aktivierte Dicarboxy-PEG enthält somit 
hauptsächlich α-Carboxy-ω-acylimidazol-PEG (Strukturformel; siehe Abb. 8 in 2.6.2.1).  
 
Kopplung von DC14:0PE an α-Carboxy-ω-acylimidazol-PEG 
Die Kopplung von DC14:0PE an α-Carboxy-ω-acylimidazol-PEG verläuft über den 
nucleophilen Angriff der DC14:0PE-Aminogruppe an den elektrophilen Carbonylkohlenstoff 
des Acylimidazols, das sich an einem der Termini des aktivierten PEG befindet (siehe Abb. 8 
in 2.6.2.1). Man gibt in zwei separaten Versuchen (1 und 2) 0,08 mmol CDI-aktiviertes 
Dicarboxy-PEG und 0,02 mmol DC14:0PE in 1,55 mL CHCl3/CH3OH v/v = 9/1 zusammen. 
Bei 2 sind zusätzlich 5 µL (0,04 mmol) N(Et)3 vorhanden um den Einfluss dieser Lewis-Base 
auf die Reaktion zu untersuchen. In Abb. 28 sind die DC’s der Reaktionsmischungen beider 
Testversuche nach einer Reaktionsdauer von 72 h wiedergegeben. 
 
Die Reaktionsmischungen beider Testversuche enthalten sowohl Ausgangsphospholipid (Rf = 
0,24) als auch Produkt (Rf = 0,8). Das Produkt enthält keine freie Aminogruppe (keine 
Anfärbung mit Nin bei Rf = 0,8). Dies ist ein Hinweis auf eine gelungene Kopplungsreaktion, 
bei der DC14:0PE-PEG-CO2H entstanden sein sollte. Ähnlich wie bei der Kopplung von 
DC14:0PE an NHS-PEG-Biotin gelingt die Reaktion besser, wenn im Reaktionsgemisch N(Et)3 
(Testversuch 2) vorhanden ist. Diese Verbesserung ist auf eine erhöhte Nucleophilität der 
DC14:0PE-Aminogruppe zurückzuführen. Da in der Referenzlösung dieselbe DC14:0PE-
Konzentration vorliegt wie in den Testversuchen zu Versuchsanfang, kann der DC14:0PE-
Umsatz anhand der Intensität der Anfärbungen grob abgeschätzt werden. Dieser liegt bei 
Testversuch 1 deutlich unter 50 %. Bei Testversuch 2 aber wird ein DC14:0PE-Umsatz von 70-
80 % erreicht. Wahrscheinlich kann man das DC14:0PE vollständig zu DC14:0PE-PEG-CO2H 
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umsetzen, wenn man einen noch höheren als den bisher verwendeten vierfachen Überschuss 
an α-Carboxy-ω-acylimidazol-PEG verwendet.  
 
Die Inkorporierung von DC14:0PE-PEG-CO2H in die Phospholipidhüllen von LipoM 
ermöglicht  prinzipiell die kovalente Anbindung einer freien Aminogruppe eines spezifischen 
monoklonalen Antikörpers (mAb) an die Oberfläche dieser kolloidalen Strukturen. Dazu ist 
wohl eine vorangehende Aktivierung der Carboxylgruppen mit wasserlöslichem Carbodiimid 
(z.B. EDCI (1-Ethyl-3-(3-dimethylaminopropyl)-carbodiimid-Hydrochlorid)) und Sulfo-NHS 
erforderlich (siehe Abb. 29). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abb. 28: DC von DC14:0PE (Bahn 3) und den Reaktionsmischungen der Testversuche 1 (Bahn 1) und 
2 (Bahn 2) nach einer Reaktionsdauer von 72 h. Aufgetragen sind jeweils 3 µL Probenlösung. Die 
DC-Platten sind mit I2-Dämpfen (links), Nin (Mitte) und PDR angefärbt (rechts).  
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Abb. 29: Kovalente Kopplung eines spezifischen mAb an die Oberfläche von LipoM, deren 
Phospholipidhüllen DC14:0PE-PEG-CO2H enthalten, nach vorangegangener Aktivierung der 
Carboxylgruppen mit EDCI und Sulfo-NHS.   
 
Versuche zur Kopplung von DC14:0PE an kommerzielles Di-ICO-PEG 
Eine dritte Möglichkeit zur PEGylierung von Phospholipid wäre die Kopplung von DC14:0PE 
an eine der terminalen Imidazolcarbonyloxygruppen des Di-ICO-PEG, wobei DC14:0PE-PEG-
ICO entstehen sollte. Diese Reaktion ist interessant, da auf diese Weise die Reaktivität einer 
CDI-aktivierten Hydroxylgruppe von Di-ICO-PEG mit der der CDI-aktivierten 
Carboxylgruppe von α-Carboxy-ω-acylimidazol-PEG gegenüber Aminogruppen verglichen 
werden kann. Es werden, im 1 mL-Maßstab, sowohl Reaktionen im wässerigen Medium bei 
verschiedenen Temperaturen (25 ºC und 50 ºC) und pH-Werten (7,0 und 9,0) als auch im 
organischen Medium durchgeführt. Die letztgenannten werden bei verschiedenen PEG/PE-
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Verhältnissen (1 und 4) entweder mit oder ohne vorhandenem N(Et)3 ausprobiert. Trotz dieser 
Vielfalt an ausgetesteten Reaktionsbedingungen bleiben sämtliche Versuche zur Kopplung 
von DC14:0PE an kommerzielles Di-ICO-PEG ohne Erfolg. Das gilt nicht nur für die 
Testversuche in der wässerigen Phase (6-9), sondern auch für die in organischem 
Lösungsmittel durchgeführten (1-5). Sogar in Anwesenheit von N(Et)3 (5) und einem 
vierfachen PEG-Überschuss findet keine nennenswerte DC14:0PE-Umsetzung statt. Das 
Misslingen der Reaktion ist auf die geringe Reaktivität der Imidazolcarbonyloxygruppe des 
Di-ICO-PEG zurückzuführen [Her96c].  
 
4.3.2  Proteingekoppelte Stealth®-LipoM 
 
Um die Fähigkeit zur Anbindung von streptavidinylierten Biomolekülen an Stealth®-LipoM 
zu überprüfen, wird das Modelprotein SAP verwendet. Man stellt zunächst zwei Ansätze von 
Stealth®-LipoM her, deren Phospholipidhüllen DC14:0PG und DC14:0PE-PEG-Biotin bzw. 
DC18:1CisPE-PEG-Biotin im Molverhältnis von 9/1 enthalten (siehe 2.6.2.2). Danach trennt 
man den jeweiligen Liposomüberschuss durch Magnetophorese ab und bestimmt ihre 
Phospholipid- und Fe3O4-Gehalte. Diese ergeben µmol Phospholipid/mg Fe3O4-Verhältnisse 
von 0,69 und 0,61 für die DC14:0PE-PEG-Biotin- und DC18:1CisPE-PEG-Biotin-enthaltenden 
LipoM. Diese Verhältnisse deuten darauf hin, dass die Magnetpartikel durch komplette 
Phospholipiddoppelschichten umhüllt werden. Sowohl mit den DC14:0PE-PEG-Biotin-
enthaltenden Stealth®-LipoM (0,30 µmol Phospholipid/mL, 0,435 mg Fe3O4/mL) als auch mit 
den DC18:1CisPE-PEG-Biotin-enthaltenden Stealth®-LipoM (0,29 µmol Phospholipid/mL, 
0,479 mg Fe3O4/mL) führt man fünf separate Teilversuche durch. Zu je 1,34 mL Stealth®-
LipoM werden steigende Volumina einer SAP-Suspension gegeben: 1,3, 4,0, 8,0, 16,1 und 
26,8 µL zu den DC14:0PE-PEG-Biotin-enthaltenden LipoM und 4,0, 8,0, 16,1, 33,5, 67,0 und 
134,0 µL zu den DC18:1CisPE-PEG-Biotin-haltigen. Nach einer Inkubationsdauer von 100 min 
werden jeweils 1,1 mL der LipoM einer Magnetophorese unterworfen, die zur Abtrennung 
der nicht an die Magnetpartikel gebundenen SAP-Überschüsse dient. Um die Vollständigkeit 
dieser Abtrennung sicher zu stellen, spült man die LipoM bei diesem Vorgang mit jeweils 9 
mL TES-Puffer. Die an den Magnetpartikeln gebundenen SAP-Mengen bestimmt man, wie 
unter 3.1 beschrieben, über die katalytischen Aktivitäten der proteingekoppelten Stealth®-
LipoM, der entsprechenden SAP-Überschüsse und der ursprünglichen Mischungen aus 
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Stealth®-LipoM und SAP. In Abb. 30 und 31 sind die Ergebnisse veranschaulicht. Die 
katalytischen Aktivitäten sind als Geschwindigkeitsfaktoren erster Ordnung (k1) ausgedrückt.  
 
Die Zugabe relativ kleiner Volumina an SAP-Suspension führt zur Kopplung der gesamten 
Enzymmengen an die kolloidalen Magnetpartikel. Sind dagegen relativ große Volumina SAP-
Suspension vorhanden, so findet eine Sättigung der Anbindung von SAP an die Oberfläche 
der LipoM statt. Dies ist bei den DC18:1CisPE-PEG-Biotin-enthaltenden LipoM der Fall (Abb. 
31). Die Sättigung der Oberfläche der DC14:0PE-PEG-Biotin-enthaltenden LipoM erfordert 
das Hinzufügen größerer Volumina an SAP-Suspension pro mL LipoM als bei den bisherigen 
Experimenten. Die Ergebnisse sind im Einklang mit der hohen Affinitätskonstante für die 
Biotin-(Strept)Avidinbindung (Kass = 0,8.1015 L/mol) [Bay79; Chu97].  
 
 
Abb. 30: Kopplung von SAP an DC14:0PE-PEG-Biotin-enthaltende Stealth®-LipoM (SAP-Aktivitäten 
der ursprünglichen Mischungen aus Stealth®-LipoM und SAP (■), der SAP-Überschüsse (▲) und der 
proteingekoppelten Stealth®-LipoM (●)). 
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Abb. 31: Kopplung von SAP an DC18:1CisPE-PEG-Biotin-enthaltende Stealth®-LipoM (SAP-
Aktivitäten der ursprünglichen Mischungen aus Stealth®-LipoM und SAP (■), der SAP-Überschüsse 
(▲) und der proteingekoppelten Stealth®-LipoM (●)). 
 
Um die Möglichkeit einer unspezifischen, beispielsweise durch elektrostatische Wechselwir-
kungen hervorgerufene Anbindung des Proteins an die Oberfläche der Magnetpartikel auszu-
schließen, werden zusätzlich Kontroll-LipoM mit SAP inkubiert. Die Kontroll-LipoM enthal-
ten in den Phospholipidhüllen lediglich DC14:0PG, jedoch kein PE-PEG-Biotin. Allerdings 
kann man nach der Abtrennung des SAP-Überschusses (Magnetophorese) keine katalytische 
Aktivität in den Kontroll-LipoM detektieren. Somit ist gezeigt, dass die Anbindung von SAP 
an Stealth®-LipoM auf der Biotin-Streptavidin-Kopplung beruht.  
 
 4.3.3  Transfergeschwindigkeit von (PEG)ylierten PE zwischen Vesikeln  
 
Das spätere Ziel der Stealth®-LipoM ist ein "Drugtargeting" in vivo, weswegen eine feste 
Verankerung des PEGylierten PE im Vesikel Voraussetzung ist. Deshalb wird das 
Transferverhalten bei Raumtemperatur von DC14:0PE-PEG-Biotin, DC14:0PE, DC16:0PE-PEG-
Biotin, DC16:0PE und DC18:0PE-PEG-Biotin bei Vesikeln in verschiedenen physikalischen 
Zuständen (geordnet und ungeordnet) untersucht. Dazu gibt man Donorvesikel mit einem 
kleinen Anteil des PEGylierten PE (Liposome aus DCxPC, DCxPG und DCyPE-PEG-Biotin 
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oder DCxPC, DCxPG und DCyPE jeweils im Molverhältnis 8/1/1) und mit Fe3O4-Partikeln 
beladene Akzeptorvesikel ohne PEGyliertes PE (LipoM aus DCxPC und DCxPG im 
Molverhältnis 9/1) zusammen. Die geordneten Vesikel enthalten PC und PG mit C15:0- 
Fettsäureresten. Die ungeordneten Vesikel enthalten PC und PG mit C14:0-Fettsäureresten. Es 
wird ein Verhältnis von Donor- und Akzeptorvesikeln von ungefähr 1 angestrebt. In Tab. 13 
sind die Einzelheiten sämtlicher Transferexperimente zusammengestellt.  
 
Tab. 13: Zusammensetzungen der bei den Transferexperimenten verwendeten Donor- und 
Akzeptorvesikel und deren Mengenverhältnisse sowie die TES-Puffervolumina.   
Donorvesikel  Akzeptorvesikel  (PEGylier- 
tes) PE (Nr.) Vol. 
[mL] 
cPL 
[µmol/mL]
Vol. 
[mL] 
cPL 
[µmol/mL]
TES- 
Puffer 
[mL] 
Verhältnis von 
Donor- und 
Akzeptorvesikel  
ungeordnete Vesikel 
DC16:0PE-PEG 
-Biotin (1) 
22,5 1,06(5) 24,0 0,99(5) 12,5 1 
DC16:0PE (2) 21,3 0,99(5) 25,4 0,83(4) 6,1 1 
geordnete Vesikel 
DC14:0PE-PEG 
-Biotin (3) 
21,5 0,84(4) 31,0 0,70(4) - 0,84 
DC14:0PE (4) 16,8 1,00(5) 25,0 0,67(3) - 1 
DC16:0PE-PEG 
-Biotin (5) 
23,2 0,91(5) 16,9 1,25(6) 12,8 1 
DC16:0PE (6) 22,0 1,08(5) 17,8 1,33(7) 19,6 1 
DC18:0PE-PEG 
-Biotin (7) 
21,0 0,80(4) 14,6 1,41(7) 14,6 0,82 
 
Man verfolgt die zeitlichen Verläufe der Molanteile der (PEGylierten) PE in den Donor- 
(A(D,t)) und Akzeptorvesikeln (A(A,t)) mehrere Tage lang und entnimmt der Mischung, 
jeweils tagsüber, nach unterschiedlichen Zeitabständen Proben, deren Donor- und 
Akzeptorvesikel man durch Magnetophorese voneinander trennt. Die Probenentnahme erfolgt 
je nach Versuch sechs- bis zehnmal am ersten Tag, jeweils drei- bis fünfmal am zweiten und 
dritten Tag, und gegebenenfalls noch bis zu dreimal am vierten Tag. Zu Versuchsanfang 
wählt man Zeitabstände von 5-40 min, während die Zeit zwischen zwei Probenentnahmen im 
weiteren Verlauf bis zu mehreren Stunden beträgt. Wegen der zeitaufwendigen Analytik lässt 
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sich der zeitliche Verlauf des Transfers (A(D,t) und A(A,t)) nur beobachten, wenn der Prozess 
nicht zu schnell vonstatten geht. Als Beispiel sei die Untersuchung des Transfergeschehens 
von DC16:0PE-PEG-Biotin zwischen ungeordneten Vesikeln genannt. Zu jeder Probe wird nur 
eine Messung bei der jeweiligen Zeit durchgeführt. Folglich stellt die quantitative 
Beschreibung eines Transfers kein sehr genaues Verfahren dar. Zunächst werden die 
Transferexperimente im Einzelnen besprochen und anschließend deren Ergebnisse 
miteinander verglichen.  
 
 
Transferverhalten von DC16:0PE-PEG-Biotin zwischen ungeordneten Vesikeln (1) 
Zur Untersuchung des Transferverhaltens von DC16:0PE-PEG-Biotin zwischen ungeordneten 
Vesikeln werden 22,5 mL DC16:0PE-PEG-Biotin-enthaltende Donor- (1,06(5) µmol/mL) und 
24,0 mL Akzeptorvesikel ohne DC16:0PE-PEG-Biotin (0,99(5) µmol/mL) sowie 12,5 mL 
TES-Puffer zusammengegeben. Das Verhältnis von Donor- und Akzeptorvesikeln ist somit 
ca. 1. Der zeitliche Verlauf von A(D,t) und A(A,t) ist in Abb. 32 dargestellt. 
 
 
Abb. 32: Zeitlicher Verlauf A(D,t) (ο) und A(A,t) (●) der DC16:0PE-PEG-Biotin-Molanteile in  
ungeordneten Donor- und Akzeptorvesikeln.   
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Es wird ein Transfer des DC16:0PE-PEG-Biotin zwischen Vesikeln beobachtet. Nach ca. 500 
min wird der Gleichgewichtszustand erreicht. Die entsprechenden Gleichgewichtsmolanteile 
A(A,∞) und A(D,∞) des PEGylierten PE betragen ca. 0,035 bzw. ca. 0,060. Allerdings würde 
man aufgrund des Verhältnisses der Donor- und Akzeptorvesikel von 1 und der Anfangswerte 
A(D,0) = 0,1 und A(A,0) = 0 Gleichgewichtsmolanteile von 0,050 erwarten. Die beobachteten 
davon abweichenden Werte lassen sich einerseits durch die Annahme erklären, dass zu 
Versuchsbeginn 1/3 der DC16:0PE-PEG-Biotin-Moleküle in den inneren Phospholipidschich-
ten der Donorvesikel vorhanden sind (siehe Abb. 33). Diese stehen offensichtlich nicht für 
den Transfer zur Verfügung, da Phospholipidwechsel zwischen der inneren und äußeren 
Schicht des Vesikels ("Flip-flop-Bewegungen") sehr träge sind. Dadurch können andererseits 
DC16:0PE-PEG-Biotin-Moleküle, die in der äußeren Phospholipidschicht eines Akzeptorvesi-
kels eintreffen, kaum in die innere gelangen. In diesem Fall wird eine "Flip-flop-Bewegung" 
zusätzlich durch das große Volumen des PEG-Biotinteils erschwert. Ein DC16:0PE-PEG-
Biotin-Molekül wird sich somit selten zwischen den fest am Magnetkern adsorbierten  
Phospholipidmolekülen der inneren Schicht einnisten können.  
 
Da sich die A(D,t) und A(A,t) relativ langsam ändern, wird versucht, den Transfer 
mathematisch nach den Geschwindigkeitsgesetzen zu beschreiben, die für kinetische 
Vorgänge erster Ordnung gültig sind.  
 
Der DC16:0PE-PEG-Biotin-Transfer lässt sich wie folgt formulieren (Gl. (17)):   
                                                                k1      
(17) Donor-DC16:0PE-PEG-Biotin  + Akzeptor  ⇌  Donor + Akzeptor-DC16:0PE-PEG-Biotin 
                                                                                  k2 
 
Die Geschwindigkeit (v) der DC16:0PE-PEG-Biotin-Verarmung in den Donorvesikeln hängt 
wie folgt mit A(D,t), A(D,∞) und die Geschwindigkeitsfaktoren k1 und k2 für die Abnahme 
von A(D,t) bzw. die Zunahme von A(A,t) zusammen (k2 < 0) (Gl. (18)): 
 
(18) t)](A,)(A,[k)](D,t)(D,[kdt
t)(D,dv 21 AAAA
A
−∞−∞−=−=  
 
Die Abnahme von A(D,t) geht  zwangsläufig mit einer entsprechenden Zunahme von A(A,t) 
einher, weshalb )]D,()tD,([ ∞− AA  und ]t)(A,)(A,[ AA −∞  einander gleich sind. Das gilt 
annäherend auch für die Absolutwerte der Geschwindigkeitskonstanten k1 und k2, da sich die 
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Zusammensetzung der Donor- und Akzeptorvesikel nur durch die Anwesenheit einer kleinen 
Menge an DC16:0PE-PEG-Biotin in den erstgenannten unterscheidet. Folglich lässt sich (18) 
zu Gl. (19) vereinfachen: 
 
(19) )](D,t)(D,[2kdt
t)(D,dv 1 ∞−=−= AA
A
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abb. 33: Verteilung des DC16:0PE-PEG-Biotin über die Akzeptor- (A) und die Donorvesikel (D) zu 
Versuchsanfang (oben) und im Gleichgewichtszustand des Transfers (unten). Die Zahlen beziehen 
sich auf die DC16:0PE-PEG-Biotin-Gesamtmenge.  
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Durch Integration von (19) ergibt sich folgender Zusammenhang von A(D,t), A(D,∞), A(D,0), 
k1 und t (Gl. (20)):  
 
(20) e t2k- 1])(D,(D,0)[)(D,t)(D, ∞−=∞− AAAA  
 oder t2k1)(D,(D,0)
)(D,t)(D,ln −=
∞−
∞−
AA
AA  
 
Auf dieselbe Weise kann man für die DC16:0PE-PEG-Biotin-Anreicherung in den 
Akzeptorvesikeln (A(A,t)) Gl. (21) herleiten: 
 
(21) e tk2 1)]0,A(),A([)tA,(),A( -AAAA −∞=−∞  
 
oder t2k1)0,A(),A(
),A(),A(ln −=
−∞
−∞
AA
tAA  
Es gibt somit lineare Zusammenhänge zwischen t und 
)(D,(D,0)
)(D,t)(D,ln
∞−
∞−
AA
AA  (lnf (D)) bzw. 
)0,A(),A(
)tA,(),A(ln
AA
AA
−∞
−∞  (lnf (A)). Diese sind in Abb. 34 veranschaulicht. 
 
Die linearen Regressionen der Geraden in Abb. 34 ergeben Steigungen von −0,0061(7) min−1  
bzw. −0,0074(4) min−1 für die lnf(D) (punktierte Gerade) bzw. die lnf(A) (durchgezogene 
Gerade). Aus diesen Steigungen können die Halbwertszeiten für die DC16:0PE-PEG-Biotin-
Verarmung (t(1/2,D)) bzw. -Anreicherung (t(1/2,A)) der Donor- bzw. Akzeptorvesikel 
berechnet werden. t(1/2,D) und t(1/2,A) sind definitionsgemäß die Zeiten, bei denen  
)(D,(D,0)
)(D,t)(D,
∞−
∞−
AA
AA
 = 0,5 bzw. 
)0,A(),A(
)tA,(),A(
AA
AA
−∞
−∞  = 0,5 gilt. Man erhält t(1/2,D) = 114(13) min 
und t(1/2,A) = 94(5) min. Die Halbwertszeiten für die Ab- bzw. Zunahme des DC16:0PE-PEG- 
Biotin-Anteils der Donor- bzw. der Akzeptorvesikel stimmen erwartungsgemäß gut miteinan-
der überein.  
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Abb. 34: Zeitlicher Verlauf der lnf (D) (ο) und lnf (A) (●) bei DC16:0PE-PEG-Biotin in ungeordneten 
Vesikeln. 
 
Transferverhalten von DC16:0PE zwischen ungeordneten Vesikeln (2) 
Um zu untersuchen, inwiefern bei Versuch 1 die Transfergeschwindigkeit des DC16:0PE-PEG-
Biotin zwischen ungeordneten Vesikeln von der hydrophilen PEG-Biotin-Gruppe abhängt, 
wird das Transferverhalten von DC16:0PE bestimmt. Dazu gibt man 21,3 mL DC16:0PE-
enthaltende Donor- (0,99(5) µmol/mL) und 25,4 mL Akzeptorvesikel ohne DC16:0PE (0,83(4) 
µmol/mL) sowie 6,1 mL TES-Puffer zusammen. Das Verhältnis von Donor- und 
Akzeptorvesikeln ist wiederum 1. In Abb. 35 ist der zeitliche Verlauf von A(D,t) und A(A,t)  
wiedergegeben. 
 
Es hat keine Abnahme des DC16:0PE-Molanteils der Donorvesikel stattgefunden. Folglich 
wird auch keine Zunahme des DC16:0PE-Molanteils der Akzeptorvesikel beobachtet. DC16:0PE 
ist fest in ungeordneten Vesikeln verankert, im Gegensatz zu DC16:0PE-PEG-Biotin, das 
aufgrund seiner höheren Hydrophilie leichter in die wässerige Phase springt. 
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Abb. 35: Zeitlicher Verlauf A(D,t) (ο) und A(A,t) (●) der DC16:0PE-Molanteile in den ungeordneten 
Donor- und Akzeptorvesikeln.   
 
Transferverhalten von DC14:0PE-PEG-Biotin zwischen geordneten Vesikeln (3)  
Um zu untersuchen, wie fest DC14:0PE-PEG-Biotin in einem geordneten Vesikel verankert ist, 
werden 21,5 mL DC14:0PE-PEG-Biotin-enthaltende Donor- (0,84(4) µmol/mL) und 31,0 mL 
Akzeptorvesikeln ohne PEGyliertem PE (0,70(4) µmol/mL) zusammengegeben. Das 
Verhältnis von Donor- und Akzeptorvesikeln beträgt somit 0,84. Der zeitliche Verlauf von 
A(D,t) und A(A,t) ist in Abb. 36A und 36B dargestellt (Abb. 36B zeigt nur die Messwerte der 
ersten 400 min).  
 
Die Zusammensetzungen der ursprünglichen Donor- und Akzeptorvesikel haben sich bereits 
nach 10 min stark geändert. Dies wird vor allem durch Abb. 36B (gestreckte Zeitskala) klar. 
Die Transfergeschwindigkeit von DC14:0PE-PEG-Biotin ist somit sehr hoch, und das Molekül 
ist nur lose in geordneten Vesikeln eingekapselt.  
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Abb. 36A: Zeitlicher Verlauf A(D,t) (ο) und A(A,t) (●) der DC14:0PE-PEG-Biotin-Molanteile in den 
geordneten Donor- und Akzeptorvesikeln. 
 
Abb. 36B: Zeitlicher Verlauf A(D,t) (ο) und A(A,t) (●) der DC14:0PE-PEG-Biotin-Molanteile in den 
geordneten Donor- und Akzeptorvesikeln während der ersten 400 min des Versuchs.    
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Transferverhalten von DC14:0PE zwischen geordneten Vesikeln (4)  
Um zu untersuchen, inwiefern bei Versuch 2 die Transfergeschwindigkeit des DC14:0PE-PEG-
Biotin zwischen geordneten Vesikeln von der hydrophilen PEG-Biotin-Gruppe abhängt, wird 
das Transferverhalten von DC14:0PE bestimmt. Dazu gibt man 16,8 mL DC14:0PE-enthaltende 
Donor- (1,00(5) µmol/mL) und 25,0 mL Akzeptorvesikel ohne DC14:0PE (0,67(3) µmol/mL) 
zusammen. Das Verhältnis von Donor- und Akzeptorvesikeln ist somit ca. 1. Der zeitliche 
Verlauf von A(D,t) und A(A,t) von DC14:0PE in den geordneten Vesikeln ist in Abb. 37 
veranschaulicht.  
 
Der DC14:0PE-Molanteil der Donorvesikel nimmt über einen Zeitraum von 300 min langsam 
von 0,1 auf 0,083 ab, während A(A,t) zu gleicher Zeit von 0 auf 0,031 zunimmt. Damit ist die 
Zunahme von A(A,t) größer als die entsprechende Abnahme der A(D,t). Dieser Umstand lässt 
sich durch Adsorptionen von Donor- an Akzeptorvesikel erklären, ein gängiges Phänomen bei 
Versuchen mit geordneten Vesikeln 1. Demzufolge beruht die Zunahme von A(A,t) nicht nur 
auf dem DC14:0PE-Transfer von Donor- zu Akzeptorvesikeln, sondern auch auf Adsorptionen 
der beiden Vesikelsorten. Aus diesem Grund ist es nicht sinnvoll, die Zunahme von A(A,t)  
nach den bisher verwendeten Verfahren zu beschreiben. Nur der zeitliche Verlauf der lnf(D) 
ist in Abb. 38 veranschaulicht.  
 
Für die durch lineare Regression erhaltene Gerade in Abb. 38 ergibt sich eine Steigung von 
−0,00076(7) min−1 für die lnf(D). Daraus lässt sich, auf dieselbe Weise wie bei 1 beschrieben, 
die Halbwertszeit für die DC14:0PE-Verarmung der Donorvesikel (t(1/2,D)) berechnen: 
t(1/2,D) = 912(84) min. DC14:0PE ist damit deutlich stärker in geordneten Vesikeln verankert, 
als das PEGylierte Molekül (t(1/2) < 10 min). Dieser Umstand ist, wie bereits bei Versuch 2 
erwähnt, auf der höheren Hydrophilie des PEGylierten Moleküls, zurückzuführen.  
 
 
 
1 Bei den Versuchen 3 , 5 und 7, bei denen ebenfalls geordnete Vesikel eingesetzt werden, nimmt man  
  keine Adsorptionen von Donor- an Akzeptorvesikel wahr. Eine solche wird in diesen Fällen durch   
  die auf der Oberfläche der Donorvesikel vorhandenen PEG-Ketten verhindert ("sterische   
  Stabilisierung").  
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Abb. 37: Zeitlicher Verlauf A(D,t) (ο) und A(A,t) (●) der DC14:0PE-Molanteile in den geordneten 
Donor- und Akzeptorvesikeln. 
 
Abb. 38: Zeitlicher Verlauf der lnf(D) (ο) bei DC14:0PE in geordneten Vesikeln. 
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Transferverhalten von DC16:0PE-PEG-Biotin zwischen geordneten Vesikeln (5)  
Um die Transfergeschwindigkeit von DC16:0PE-PEG-Biotin zwischen geordneten Vesikeln zu 
untersuchen, werden 23,2 mL DC16:0PE-PEG-Biotin-enthaltende Donorvesikel (0,91(5) 
µmol/mL) und 16,9 mL Akzeptorvesikel ohne DC16:0PE-PEG-Biotin (1,25(6) µmol/mL) 
sowie 12,8 mL TES-Puffer zusammengegeben. Somit ist das eingestellte Verhältnis von 
Donor- zu Akzeptorvesikeln wiederum 1. Der zeitliche Verlauf von A(D,t) und A(A,t) von 
DC16:0PE-PEG-Biotin in den geordneten Vesikeln ist in Abb. 39 dargestellt.  
 
 
Abb. 39: Zeitlicher Verlauf A(D,t) (ο) und A(A,t) (●) der DC16:0PE-PEG-Biotin-Molanteile in den 
geordneten Donor- und Akzeptorvesikeln. 
 
Es findet ein relativ langsamer Transfer des DC16:0PE-PEG-Biotin zwischen geordneten 
Vesikeln statt. Wie bei Versuch 1 betragen die DC16:0PE-PEG-Biotin-Molanteile im 
Gleichgewichtszustand ca. 0,060 (Donorvesikel) und ca. 0,035 (Akzeptorvesikel). Zur 
quantitativen Beschreibung des Transfers wendet man wiederum die bei Versuch 1 
beschriebenen Gesetze von Vorgängen erster Ordnung auf die Zunahme des DC16:0PE-PEG-
Biotin-Molanteils in den Akzeptorvesikel an. Die lnf(A) sind in Abb. 40 dargestellt. Auf eine 
quantitative Beschreibung vom DC16:0PE-PEG-Biotin-Anteil in den Donorvesikeln wird 
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verzichtet, da die A(D,t)-Werte während den ersten 360 min des Versuchs aus unbekannten 
Gründen stark streuen.  
 
 
Abb. 40: Zeitlicher Verlauf der lnf(A) (●) und lnf(D) (ο) bei DC16:0PE-PEG-Biotin in geordneten 
Vesikeln. 
 
Aus der Steigung der Geraden in Abb. 40 ( −0,0025(3) min−1) ergibt sich für die Zunahme des 
DC16:0PE-PEG-Biotin-Molanteils der Akzeptorvesikel t(1/2,A) = 277(33) min. Diese ist damit 
deutlich höher als die des entsprechenden Moleküls mit C14:0-Fettsäureresten (t(1/2) < 10  
min) bei Versuch 3. Die Begründung liegt darin, dass mit zunehmender Länge der 
Fettsäurereste die Hydrophobie des PEGylierten PE steigt. Diese Zunahme führt wiederum zu 
einer stärkeren Verankerung des Phospholipids im Vesikel und zu einer kleineren 
Transfergeschwindigkeit. 
 
Transferverhalten von DC16:0PE zwischen geordneten Vesikeln (6) 
Zur Untersuchung des Transferverhaltens von DC16:0PE zwischen geordneten Vesikeln gibt 
man 22,0 mL DC16:0PE-enthaltende Donorvesikel (1,08(5) µmol/mL) und 17,8 mL 
Akzeptorvesikel (1,33(7) µmol/mL) ohne DC16:0PE, sowie 19,6 mL TES-Puffer  zusammen. 
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Das eingestellte Verhältnis von Donor- zu Akzeptorvesikeln ist wiederum 1. Den zeitlichen 
Verlauf der A(D,t) und A(A,t) zeigt Abb. 41A.  
 
 
Abb. 41A: Zeitlicher Verlauf A(D,t) (ο) und A(A,t) (●) vom DC16:0PE-Molanteil in geordneten 
Donor- und Akzeptorvesikeln. 
 
Man beobachtet, dass in den durch Magnetophorese zurückgehaltenen Vesikeln der DC16:0PE-
Molanteil andauernd steigt, während dieser in den nicht zurückgehaltenen Vesikeln im 
Rahmen der Messgenauigkeit auf dem Ausgangswert von 0,100 bleibt. Dieses Verhalten ist 
darauf zurückzuführen, dass ähnlich wie bei Versuch 4 eine zunehmende Adsorption der 
Donorvesikel an die Akzeptorvesikel stattfindet. Während bei Versuch 4 sowohl Transfer- als 
auch Adsorptionserscheinungen auftreten, nimmt man in diesem Fall nur die letztgenannten 
wahr. Während dieser Adsorption bleibt der A(D,t) der Donorvesikel ohne Fe3O4-Kern 
zeitlich konstant. Simultan aber steigt der DC16:0PE-Molanteil der Donor-Akzeptor-Vesikel-
Komplexe. Die Vermutung der o.g. Adsorptionserscheinungen wird durch die Zunahme des 
Phospholipid-Fe3O4-Verhältnisses der durch Magnetophorese zurückgehaltenen Vesikelkom-
plexe gestützt (Abb. 41B). Die Tatsache, dass sich außerdem der GFe3O4 der durch 
Magnetophorese zurückgehaltenen Vesikelkomplexe nicht ändert (Abb. 41C), führt zu dem 
Schluss, dass die Zunahme dieses Phospholipid-Fe3O4-Verhältnisses auf einer Zunahme der 
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Phospholipidgesamtkonzentration (cPL) beruht. Simultan beobachtet man eine entsprechende 
Abnahme von cPL der Donorvesikel (Abb. 41D). Die zeitliche Variation der cPL-Werte von 
Donor- und Akzeptorvesikeln sind in Tab. 7A unter 6.5 im Anhang aufgeführt. Das gilt auch 
für den zeitlichen Verlauf des Fe3O4-Gehaltes und des Phospholipid/Fe3O4-Verhältnisses der 
durch Magnetophorese zurückgehaltenen Vesikelkomplexe. Bei den Versuchen 5 und 7, bei 
denen ebenfalls geordnete Vesikel eingesetzt werden, nimmt man keine Zunahme des 
Phospholipid-Fe3O4/Verhältnisses in den Akzeptorvesikeln wahr. In diesen Fällen verhindern 
die auf der Oberfläche der Donorvesikel vorhandenen PEG-Polymerketten solche 
Adsorptionserscheinungen ("sterische Stabilisierung").  
 
 
Abb. 41B: Zeitlicher Verlauf von cPL/GFe3O4 der durch Magnetophorese zurückgehaltenen 
Vesikelkomplexe. 
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Abb. 41C: Zeitlicher Verlauf vom GFe3O4 der durch Magnetophorese zurückgehaltenen 
Vesikelkomplexe. 
 
Abb. 41D: Zeitlicher Verlauf von cPL der durch Magnetophorese zurückgehaltenen Vesikelkomplexe 
(●) und der Donorvesikel ohne Fe3O4-Kern (ο).  
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Transferverhalten von DC18:0PE-PEG-Biotin zwischen geordneten Vesikeln (7) 
Um die Transfergeschwindigkeit von DC18:0PE-PEG-Biotin zwischen geordneten Vesikeln zu 
untersuchen, werden 21,0 mL DC18:0PE-PEG-Biotin-enthaltende Donorvesikel (0,80(4) 
µmol/mL) und 14,6 mL Akzeptorvesikel ohne DC18:0PE-PEG-Biotin (1,41(7) µmol/mL), 
sowie 14,6 mL TES-Puffer zusammengegeben. Somit ist das eingestellte Verhältnis von 
Donor- zu Akzeptorvesikeln 0,82. Der Verlauf von A(D,t) und A(A,t) ist in Abb. 42 
dargestellt.  
 
 
Abb. 42: Zeitlicher Verlauf A(D,t) (ο) und A(A,t) (●) vom DC18:0PE-PEG-Biotin-Molanteil in 
geordneten Donor- und Akzeptorvesikeln. 
 
Während der DC18:0PE-PEG-Biotin-Molanteil der Donorvesikel über den gesamten Zeitraum 
unverändert bleibt, lässt sich keine signifikante DC18:0PE-PEG-Biotinmenge in den 
Akzeptorvesikeln detektieren. Somit hat kein Transfer stattgefunden, und DC18:0PE-PEG-
Biotin ist erwartungsgemäß noch stärker in geordneten Vesikeln verankert als das 
entsprechende Molekül mit C16:0-Fettsäureresten (5).   
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Vergleich sämtlicher Transferexperimente 
Der Vergleich von Versuch 1 und 2 zeigt, dass die Transfergeschwindigkeit durch die 
PEGylierung stark beschleunigt wird. Während zwischen ungeordneten Vesikeln (2) kein 
Transfer von DC16:0PE stattfindet, beobachtet man beim entsprechenden Versuch mit dem 
PEGylierten Molekül eine Halbwertszeit von ca. 100 min (1). Ähnliches stellt man bei den 
analogen Versuchen mit geordneten Vesikeln (5 und 6) fest. Während DC16:0PE stark in 
geordneten Vesikeln verankert ist (6), beobachtet man beim entsprechenden Versuch mit dem 
PEGylierten Molekül (5) eine t(1/2,A) von 277(33) min. Der Phospholipidtransfer verläuft 
über die wässerige Phase (siehe 2.6.3), und die höhere Transfergeschwindigkeit der 
PEGylierten PE ist somit auf die hydrophilen PEG-Biotin-Gruppen dieser Moleküle 
zurückzuführen.  
 
Die Transfergeschwindigkeit des PEGylierten PE hängt zusätzlich vom physikalischen 
Zustand des Vesikels ab, wie der Vergleich von 1 mit 5 zeigt. Die höhere Beweglichkeit von 
DC16:0PE-PEG-Biotin in einem ungeordneten Vesikel führt zu einer deutlich geringeren 
Halbwertszeit (t(1/2,A): 94(5) min bei 1) als beim analogen Experiment mit geordneten 
Vesikeln (t(1/2,A): 277(33) min bei 5).  
 
Ferner nimmt die Transfergeschwindigkeit eines PEGylierten Phospholipids in einem Vesikel 
mit zunehmender Länge der Fettsäurereste des entsprechenden Phospholipids stark ab. Dies 
zeigt der Vergleich der mit geordneten Vesikeln durchgeführten Versuche 3, 5 und 7. 
Während beim Transfer von DC14:0PE-PEG-Biotin eine Halbwertszeit von wenigen min 
beobachtet wird (3), beträgt diese beim analogen Experiment mit DC16:0PE-PEG-Biotin 
277(33) min (5). Die Transfergeschwindigkeit von DC18:0PE-PEG-Biotin ist noch langsamer; 
auch nach einer Versuchsdauer von drei Tagen lässt sich kein DC18:0PE-PEG-Biotin in den 
Akzeptorvesikeln detektieren (7). Somit ist  DC18:0PE-PEG-Biotin am besten für die 
Herstellung von Stealth®-LipoM geeignet, falls ein "Drugtargeting" für eine in vivo-
Anwendung angestrebt wird. 
 
Bemerkenswert ist ferner die Adsorption der geordneten Donorvesikel an die Akzeptor-
LipoM bei den Versuchen 4 und 6. Obwohl auch bei den Versuchen 1, 5 und 7 geordnete 
Vesikel verwendet werden, treten dort keine Adsorptionserscheinungen auf. Solche werden in 
diesen Fällen durch die PEG-Polymerketten auf der Oberfläche der jeweiligen Donorvesikel 
verhindert. 
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5 Zusammenfassung 
 
Der erste Teil der vorliegenden Arbeit befasst sich mit den Eigenschaften von Fe3O4-Parti-
keln, die nach Literaturverfahren in mittleren Kristallitgrößen von 10 nm, 13 nm und 130 nm 
hergestellt werden. Die 10 nm und 13 nm großen Magnetpartikel sind superparamagnetisch 
und daher eindomänig, während die 130 nm großen Partikel mehrdomänig sind und 
Hysterese-Verhalten zeigen. Die superparamagnetischen Fe3O4-Partikel haben etwa 20 mal 
größere spezifische Aufheizraten (50-65 W/g Fe3O4) als die mehrdomänigen (3 W/g Fe3O4), 
wie Untersuchungen im hochfrequenten elektromagnetischen Feld zeigen.   
 
Im zweiten Teil der Arbeit werden optimale Bedingungen zur Herstellung von 
polymerstabilisierten Fe3O4-Partikeln (PSM) gesucht. Die verwendeten Polymere Alginat und 
Polyacrylat enthalten Carboxylatgruppen. Die kolloidale Stabilisierung gelingt nur bei den 13 
nm großen Fe3O4-Partikeln mit einem Ultraschallverfahren. Man erhält sowohl eine relativ 
grobpartikuläre als auch eine feinpartikulärere Fraktion. Die grobpartikulären PSM enthalten 
80-90 % der stabilisierten Fe3O4-Partikel und sind 250-1100 nm groß, wie 
elektronenmikroskopische Aufnahmen (SEM) zeigen. Demzufolge haben diese Partikel 
deutlich geringere spezifische Aufheizraten (25-30 W/g Fe3O4) als laurinsäurestabilisierte 
Magnetpartikel (56 W/g Fe3O4), die 70-160 nm groß sind. Die grobpartikulären PSM sind 
durch die auf der Partikeloberfläche vorhandenen Polymercarboxylatgruppen zur Abtrennung 
von Nickelionen aus Abwässern geeignet. Die alginat- bzw. polyacrylatstabilisierten Fe3O4-
Partikel haben maximale spezifische Bindungskapazitäten von 40 bzw. 170 nmol Ni2+/mg 
Fe3O4. Obwohl die feinpartikulären PSM nur 10-20 % der Fe3O4-Partikel enthalten, sind sie 
für in vivo-Anwendungen, wie zum Beispiel "Drugtargeting", von Interesse. Rasterkraftmi-
kroskopische Aufnahmen (SFM) lassen auf Partikeldurchmessern von 50-180 nm für 
polyacrylatstabilisierte Fe3O4-Partikel schließen. Gelungene SFM-Aufnahmen von 
feinpartikulären alginatstabilisierten Fe3O4-Partikeln liegen noch nicht vor, aber eine 
Teilchengrößenbestimmung mit Photonenkorrelationsspektroskopie deutet auf einer ähnlichen 
mittleren Partikelgröße (90 nm) hin wie bei den obengenannten polyacrylatstabilisierten 
Fe3O4-Partikeln.  
 
Der dritte Teil der Arbeit beschäftigt sich mit der Modifizierung von liposomstabilisierten 
Magnetpartikeln (LipoM) für spätere medizinische Anwendungen. Der erste Schritt ist die 
 98 
  
Synthese eines Phospholipid-Polyethylenglycol-Derivates mit einer funktionellen Gruppe am 
Terminus der Polyethylenglycolkette (DCxPE-PEG-Biotin), welche durch die Umsetzung von 
beliebigen Diacylphosphoethanolaminen mit α-Biotinylamido,ω-N-succinimidoxycarbonyl-
polyethylenglycol im geringen Überschuss in organischem Lösungsmittel bei Anwesenheit 
der organischen Base Triethylamin gelingt. Die Inkorporierung von DCxPE-PEG-Biotin in 
den Vesikel von LipoM ergibt LipoM mit bedeutend längerer Blutzirkulationsdauer (Stealth®-
LipoM) als klassische LipoM ohne Polyethylenglycolketten. Die Letztgenannten verhindern 
in vivo eine schnelle Erkennung durch das Retikulo-endotheliale System. Die funktionellen 
Biotingruppen können (strept)avidinylierte Biomoleküle durch Biotin-Avidin-Kopplung fest 
an der Oberfläche der Stealth®-LipoM binden. Dies wird mit dem preiswerten Modellprotein 
SAP gezeigt, dessen enzymatische Aktivität sich photometrisch leicht verfolgen lässt. Man 
kann davon ausgehen, dass auch andere (strept)avidinylierte Biomoleküle, z. B. spezifische 
Antikörper, an die kolloidalen Magnetpartikel gebunden werden können. Eine Voraussetzung 
für ein gezieltes "Drugtargeting" in vivo wäre somit erfüllt. Wichtig ist in diesem 
Zusammenhang ferner die feste Verankerung von DCxPE-PEG-Biotin im Vesikel. Wie die 
Transferexperimente zeigen, wird diese stark durch den Polyethylenglycol-Biotin-Teil und die 
Länge der Fettsäurereste des Moleküls sowie den physikalischen Zustand des Vesikels 
beeinflusst. Beispielsweise beträgt die Halbwertszeit der Transfervorgänge von DC14:0PE-
PEG-Biotin höchstens einige min., und im Falle von DC16:0PE-PEG-Biotin 273 min. Das 
analoge Molekül mit C18:0-Fettsäureresten ist dagegen stark im Vesikel verankert. Auch nach 
einer mehrtägigen Versuchsdauer nimmt man keinen Transfer von DC18:0PE-PEG-Biotin 
zwischen den Vesikeln wahr. Dies führt zu dem Schluss, dass dieses Molekül am besten zur 
Herstellung von Vesikeln für ein Drugtargeting in vivo geeignet ist.  
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6  Tabellarischer Anhang  
 
6.1  Magnetische Messungen 
 
Tab. 1A: magnetische Messung der nach dem Verfahren KR hergestellten pulverförmigen NM.   
Datum: 18.12.00        
Substanz: Fe3O4 KR       
Probennummer: 631        
Messnummer: 1983        
Einwaage [g]: 0,0059        
Molmasse [g/mol]: 110        
Diamagn. Korr.: 0        
Magn. Zentren: 1        
Quarzmasse [g]: 0,0158        
Kalibr. Faktor: 0,9863        
Geo. Faktor: 1       
         
T H mgem • 10
3
 m180°;korr • 10
3
 
σg / Pulver σg / Fe σg / Fe3O4  H 
[K] [Am-1] [Am2] [Am2] [Am2/ kg] [Am2/ kg] [Am2/ kg]  [Am-1] 
2,93E+02 0 2,05E-03 0,0020138 0,33902189 0,52157215 0,376691  0 
2,93E+02 0,005 3,16E-02 0,0311194 5,23895904 8,05993699 5,8210656  0,005 
2,93E+02 0,01 6,19E-02 0,0610164 10,2721172 15,8032572 11,413464  0,01 
2,93E+02 0,015 8,85E-02 0,087331 14,702186 22,6187476 16,335762  0,015 
2,93E+02 0,02 1,12E-01 0,1101017 18,5356413 28,5163713 20,595157  0,02 
2,93E+02 0,03 1,49E-01 0,1465571 24,6729104 37,9583236 27,414345  0,03 
2,93E+02 0,04 1,76E-01 0,1739185 29,2792092 45,0449373 32,532455  0,04 
2,93E+02 0,05 1,98E-01 0,1948293 32,7995488 50,4608444 36,443943  0,05 
2,93E+02 0,06 2,14E-01 0,2113411 35,5793107 54,737401 39,532567  0,06 
2,93E+02 0,07 2,28E-01 0,224667 37,8227348 58,1888228 42,025261  0,07 
2,93E+02 0,08 2,39E-01 0,2357146 39,6825862 61,0501326 44,091762  0,08 
2,93E+02 0,09 2,48E-01 0,2450261 41,2501916 63,4618333 45,833546  0,09 
2,93E+02 0,1 2,57E-01 0,2530062 42,5936312 65,5286634 47,326257  0,1 
2,93E+02 0,125 2,73E-01 0,2689764 45,282223 69,6649585 50,313581  0,125 
2,93E+02 0,15 2,85E-01 0,2811493 47,3315269 72,8177337 52,590585  0,15 
2,93E+02 0,175 2,95E-01 0,2909451 48,9806531 75,354851 54,422948  0,175 
2,93E+02 0,2 3,03E-01 0,2989852 50,3342124 77,4372499 55,926903  0,2 
2,93E+02 0,25 3,16E-01 0,3117712 52,486728 80,7488123 58,318587  0,25 
2,93E+02 0,3 3,26E-01 0,3215587 54,1344551 83,2837771 60,149395  0,3 
2,93E+02 0,35 3,34E-01 0,3294524 55,4633685 85,3282592 61,625965  0,35 
2,93E+02 0,4 3,40E-01 0,3358371 56,5382271 86,9818879 62,820252  0,4 
2,93E+02 0,45 3,46E-01 0,3414425 57,4819072 88,4337034 63,868786  0,45 
2,93E+02 0,5 3,51E-01 0,3463082 58,3010506 89,6939241 64,778945  0,5 
2,93E+02 0,6 3,59E-01 0,3542741 59,6421101 91,7570925 66,269011  0,6 
2,93E+02 0,7 3,66E-01 0,3606224 60,7108494 93,4013068 67,456499  0,7 
2,93E+02 0,8 3,71E-01 0,3655406 61,5388179 94,6751045 68,376464  0,8 
2,93E+02 0,9 3,75E-01 0,3699655 62,283762 95,8211723 69,20418  0,9 
2,93E+02 1 3,79E-01 0,3737494 62,9207742 96,8011911 69,911971  1 
2,93E+02 1,1 3,82E-01 0,3770795 63,481404 97,6636984 70,534893  1,1 
2,93E+02 1,2 3,85E-01 0,3799856 63,9706327 98,416358 71,078481  1,2 
2,93E+02 1,3 3,88E-01 0,3825858 64,4083862 99,0898249 71,564874  1,3 
2,93E+02 1,4 3,90E-01 0,3849099 64,799646 99,6917631 71,999607  1,4 
2,93E+02 1,5 3,92E-01 0,3870071 65,1527145 100,234945 72,391905  1,5 
2,93E+02 1,6 3,94E-01 0,3886408 65,42774 100,658062 72,697489  1,6 
2,93E+02 1,7 3,96E-01 0,3902646 65,701105 101,078623 73,001228  1,7 
2,93E+02 1,8 3,97E-01 0,3920462 66,0010377 101,540058 73,334486  1,8 
2,93E+02 1,9 3,99E-01 0,3934727 66,2411928 101,909527 73,601325  1,9 
2,93E+02 2 4,00E-01 0,3946724 66,4431567 102,220241 73,82573  2 
2,93E+02 1,9 3,99E-01 0,3931965 66,1946992 101,837999 73,549666  1,9 
2,93E+02 1,8 3,97E-01 0,3916319 65,9312972 101,432765 73,256997  1,8 
2,93E+02 1,7 3,96E-01 0,3902942 65,7060865 101,086287 73,006763  1,7 
2,93E+02 1,6 3,94E-01 0,3885717 65,4161166 100,640179 72,684574  1,6 
2,93E+02 1,5 3,92E-01 0,3864646 65,0613877 100,094443 72,290431  1,5 
2,93E+02 1,4 3,90E-01 0,3844167 64,7166216 99,5640332 71,907357  1,4 
2,93E+02 1,3 3,87E-01 0,3821518 64,3353247 98,9774226 71,483694  1,3 
2,93E+02 1,2 3,85E-01 0,3796009 63,9058736 98,3167287 71,006526  1,2 
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2,93E+02 1,1 3,82E-01 0,3767442 63,4249474 97,5768421 70,472164  1,1 
2,93E+02 1 3,79E-01 0,373493 62,8776015 96,7347716 69,864002  1 
2,93E+02 0,9 3,75E-01 0,369719 62,2422498 95,7573074 69,158055  0,9 
2,93E+02 0,8 3,70E-01 0,3652743 61,4939848 94,6061304 68,32665  0,8 
2,93E+02 0,7 3,65E-01 0,359932 60,5946153 93,222485 67,32735  0,7 
2,93E+02 0,6 3,58E-01 0,3535837 59,5258759 91,5782707 66,139862  0,6 
2,93E+02 0,5 3,51E-01 0,3457658 58,2097238 89,5534212 64,677471  0,5 
2,93E+02 0,45 3,46E-01 0,3409987 57,4071852 88,3187465 63,785761  0,45 
2,93E+02 0,4 3,40E-01 0,3355017 56,4817705 86,8950316 62,757523  0,4 
2,93E+02 0,35 3,34E-01 0,3292847 55,4351402 85,284831 61,5946  0,35 
2,93E+02 0,3 3,26E-01 0,3215685 54,1361156 83,2863317 60,15124  0,3 
2,93E+02 0,25 3,16E-01 0,3120375 52,5315612 80,8177864 58,368401  0,25 
2,93E+02 0,2 3,04E-01 0,299725 50,4587491 77,6288447 56,065277  0,2 
2,93E+02 0,175 2,96E-01 0,2919215 49,1450415 75,6077561 54,605602  0,175 
2,93E+02 0,15 2,86E-01 0,2825203 47,5623348 73,1728227 52,847039  0,15 
2,93E+02 0,125 2,75E-01 0,2707913 45,5877529 70,1350044 50,653059  0,125 
2,93E+02 0,1 2,59E-01 0,2553832 42,9938088 66,1443213 47,770899  0,1 
2,93E+02 0,09 2,51E-01 0,247709 41,7018444 64,1566838 46,335383  0,09 
2,93E+02 0,08 2,42E-01 0,2387229 40,1890351 61,8292848 44,654483  0,08 
2,93E+02 0,07 2,31E-01 0,2280502 38,3922823 59,0650497 42,658091  0,07 
2,93E+02 0,06 2,18E-01 0,2151286 36,2169382 55,7183664 40,241042  0,06 
2,93E+02 0,05 2,02E-01 0,1990212 33,5052563 51,5465482 37,228063  0,05 
2,93E+02 0,04 1,81E-01 0,1783767 30,0297499 46,1996153 33,366389  0,04 
2,93E+02 0,03 1,53E-01 0,1510843 25,4350744 39,1308838 28,261194  0,03 
2,93E+02 0,02 1,16E-01 0,114047 19,1998366 29,5382102 21,333152  0,02 
2,93E+02 0,015 9,21E-02 0,0908453 15,2938179 23,5289506 16,993131  0,015 
2,93E+02 0,01 6,45E-02 0,063571 10,7021836 16,4648979 11,891315  0,01 
2,93E+02 0,005 3,27E-02 0,0322241 5,42493372 8,34605188 6,0277041  0,005 
4,50E+00 0 -2,85E-03 -0,002818 -0,4743347 -0,7297458 -0,5270386  0 
 
Tab. 2A: magnetische Messung der nach dem Verfahren MC hergestellten pulverförmigen NM. 
Datum: 18.12.00        
Substanz: Fe3O4 MC       
Probennummer: 621        
Messnummer: 1947        
Einwaage [g]: 0,0019        
Molmasse [g/mol]: 110        
Diamagn. Korr.: 0        
Magn. Zentren: 1        
Quarzmasse [g]: 0,0138        
Kalibr. Faktor: 0,9863        
Geo. Faktor: 1       
         
T H mgem • 10
3
 m180°;korr • 10
3
 
σg / Pulver σg / Fe σg / Fe3O4  H 
[K] [Am-1] [Am2] [Am2] [Am2/ kg] [Am2/ kg] [Am2/ kg]  [Am-1] 
2,93E+02 0 -4,54E-04 -0,000451 -0,2415404 -0,3895948 -0,2819004  0 
2,93E+02 0,005 8,85E-03 0,0087282 4,67496603 7,54052837 5,456124  0,005 
2,93E+02 0,01 1,75E-02 0,0172681 9,24910453 14,9184261 10,794573  0,01 
2,93E+02 0,015 2,49E-02 0,0245632 13,1565325 21,2209471 15,354908  0,015 
2,93E+02 0,02 3,11E-02 0,0307212 16,4548344 26,5409727 19,204336  0,02 
2,93E+02 0,03 4,11E-02 0,0405337 21,7106211 35,0183409 25,338332  0,03 
2,93E+02 0,04 4,85E-02 0,0478775 25,644081 41,3628503 29,929049  0,04 
2,93E+02 0,05 5,43E-02 0,0535682 28,6921156 46,2792051 33,486391  0,05 
2,93E+02 0,06 5,89E-02 0,058092 31,1151752 50,1875007 36,314329  0,06 
2,93E+02 0,07 6,26E-02 0,0617913 33,0965787 53,3834233 38,626813  0,07 
2,93E+02 0,08 6,58E-02 0,064885 34,753608 56,0561435 40,560721  0,08 
2,93E+02 0,09 6,85E-02 0,0675309 36,1707906 58,3420009 42,214707  0,09 
2,93E+02 0,1 7,08E-02 0,0698177 37,3956732 60,3176862 43,644259  0,1 
2,93E+02 0,125 7,55E-02 0,0744637 39,8841494 64,3314962 46,548545  0,125 
2,93E+02 0,15 7,91E-02 0,0780602 41,8105178 67,4386495 48,796797  0,15 
2,93E+02 0,175 8,21E-02 0,0810028 43,3866255 69,9808465 50,636263  0,175 
2,93E+02 0,2 8,46E-02 0,0834424 44,6933019 72,0884619 52,161277  0,2 
2,93E+02 0,25 8,86E-02 0,0873687 46,7963199 75,4805437 54,615696  0,25 
2,93E+02 0,3 9,17E-02 0,0904172 48,4291539 78,1142378 56,521367  0,3 
2,93E+02 0,35 9,42E-02 0,09294 49,7804056 80,2937514 58,098404  0,35 
2,93E+02 0,4 9,64E-02 0,0950574 50,9145274 82,1230433 59,422031  0,4 
2,93E+02 0,45 9,82E-02 0,0968701 51,8854054 83,6890297 60,555136  0,45 
2,93E+02 0,5 9,98E-02 0,0984539 52,7337185 85,057324 61,545198  0,5 
2,93E+02 0,6 1,02E-01 0,101079 54,1397815 87,3252458 63,186205  0,6 
2,93E+02 0,7 1,05E-01 0,1032445 55,299658 89,1960791 64,53989  0,7 
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2,93E+02 0,8 1,06E-01 0,1050351 56,2587817 90,7431062 65,659277  0,8 
2,93E+02 0,9 1,08E-01 0,1065891 57,091114 92,085624 66,630687  0,9 
2,93E+02 1 1,09E-01 0,1079261 57,8072209 93,240675 67,466451  1 
2,93E+02 1,1 1,11E-01 0,1090954 58,4335171 94,2508652 68,197397  1,1 
2,93E+02 1,2 1,12E-01 0,1101266 58,9858517 95,1417583 68,842024  1,2 
2,93E+02 1,3 1,13E-01 0,1110493 59,4800735 95,9389178 69,418827  1,3 
2,93E+02 1,4 1,13E-01 0,111903 59,9373144 96,6764286 69,95247  1,4 
2,93E+02 1,5 1,14E-01 0,1126481 60,3364426 97,3202058 70,41829  1,5 
2,93E+02 1,6 1,15E-01 0,1133341 60,7038727 97,9128556 70,847115  1,6 
2,93E+02 1,7 1,15E-01 0,1139807 61,0501709 98,4714204 71,251278  1,7 
2,93E+02 1,8 1,16E-01 0,1145582 61,3594881 98,9703364 71,61228  1,8 
2,93E+02 1,9 1,17E-01 0,1151061 61,6529564 99,4436886 71,954785  1,9 
2,93E+02 2 1,17E-01 0,1156145 61,9252926 99,8829557 72,272627  2 
2,93E+02 1,9 1,17E-01 0,1151061 61,6529564 99,4436886 71,954785  1,9 
2,93E+02 1,8 1,16E-01 0,114568 61,3647711 98,9788576 71,618446  1,8 
2,93E+02 1,7 1,15E-01 0,1139807 61,0501709 98,4714204 71,251278  1,7 
2,93E+02 1,6 1,15E-01 0,1133539 60,7144387 97,9298981 70,859447  1,6 
2,93E+02 1,5 1,14E-01 0,1126777 60,3522915 97,3457695 70,436787  1,5 
2,93E+02 1,4 1,13E-01 0,1119326 59,9531633 96,7019922 69,970967  1,4 
2,93E+02 1,3 1,13E-01 0,1110986 59,5064884 95,9815238 69,449655  1,3 
2,93E+02 1,2 1,12E-01 0,1101759 59,0122666 95,1843643 68,872852  1,2 
2,93E+02 1,1 1,11E-01 0,1091546 58,4652149 94,3019925 68,234392  1,1 
2,93E+02 1 1,09E-01 0,1079951 57,8442016 93,3003235 67,509611  1 
2,93E+02 0,9 1,08E-01 0,106668 57,1333777 92,1537937 66,680013  0,9 
2,93E+02 0,8 1,07E-01 0,1051436 56,3168943 90,8368395 65,7271  0,8 
2,93E+02 0,7 1,05E-01 0,1033431 55,3524877 89,2812912 64,601547  0,7 
2,93E+02 0,6 1,03E-01 0,1012072 54,2084601 87,4360216 63,266359  0,6 
2,93E+02 0,5 9,99E-02 0,0986028 52,8134913 85,1859942 61,6383  0,5 
2,93E+02 0,45 9,84E-02 0,0970279 51,9699329 83,825369 60,653788  0,45 
2,93E+02 0,4 9,65E-02 0,09523 51,0069793 82,2721644 59,529931  0,4 
2,93E+02 0,35 9,44E-02 0,0931402 49,8876499 80,466732 58,223568  0,35 
2,93E+02 0,3 9,19E-02 0,0906589 48,5585866 78,3230075 56,672427  0,3 
2,93E+02 0,25 8,88E-02 0,0876262 46,9342054 75,7029473 54,776622  0,25 
2,93E+02 0,2 8,49E-02 0,083762 44,86447 72,3645491 52,361046  0,2 
2,93E+02 0,175 8,25E-02 0,081349 43,5720577 70,279941 50,85268  0,175 
2,93E+02 0,15 7,96E-02 0,0784735 42,0318741 67,7956881 49,055141  0,15 
2,93E+02 0,125 7,60E-02 0,0749391 40,1387884 64,7422185 46,845732  0,125 
2,93E+02 0,1 7,13E-02 0,0703632 37,6878213 60,7889091 43,985224  0,1 
2,93E+02 0,09 6,90E-02 0,0681069 36,4793159 58,8396395 42,574785  0,09 
2,93E+02 0,08 6,64E-02 0,0654975 35,0816803 56,5853107 40,943613  0,08 
2,93E+02 0,07 6,33E-02 0,0624413 33,4447263 53,944971 39,033134  0,07 
2,93E+02 0,06 5,96E-02 0,0588012 31,4950206 50,8001757 36,757644  0,06 
2,93E+02 0,05 5,51E-02 0,0543375 29,1041871 46,9438594 33,967317  0,05 
2,93E+02 0,04 4,94E-02 0,0487179 26,0941898 42,0888574 30,454368  0,04 
2,93E+02 0,03 4,20E-02 0,0414017 22,1755222 35,7682073 25,880915  0,03 
2,93E+02 0,02 3,19E-02 0,0315063 16,8753586 27,219261 19,695127  0,02 
2,93E+02 0,015 2,56E-02 0,0252221 13,5094348 21,7901639 15,766778  0,015 
2,93E+02 0,01 1,80E-02 0,0177218 9,49212103 15,3104017 11,078196  0,01 
2,93E+02 0,005 8,98E-03 0,0088522 4,74142577 7,64772519 5,5336888  0,005 
2,93E+02 0 -1,43E-03 -0,001416 -0,7584471 -1,223344 -0,8851789  0 
 
Tab. 3A: magnetische Messung der nach dem Verfahren B hergestellten pulverförmigen NM. 
Datum: 18.12.00        
Substanz: Fe3O4 B       
Probennummer: 622        
Messnummer: 1951        
Einwaage [g]: 0,0026        
Molmasse [g/mol]: 110        
Diamagn. Korr.: 0        
Magn. Zentren: 1        
Quarzmasse [g]: 0,0192        
Kalibr. Faktor: 0,9863        
Geo. Faktor: 1       
         
T H mgem • 10
3
 m180°;korr • 10
3
 
σg / Pulver σg / Fe σg / Fe3O4  H 
[K] [Am-1] [Am2] [Am2] [Am2/ kg] [Am2/ kg] [Am2/ kg]  [Am-1] 
2,93E+02 0 8,04E-04 0,0007882 0,3007377 0,4773701 0,3457164  0 
2,93E+02 0,005 8,03E-03 0,0079159 3,02017983 4,79402333 3,4718822  0,005 
2,93E+02 0,01 1,59E-02 0,0157235 5,99903315 9,52244784 6,896257  0,01 
2,93E+02 0,015 2,67E-02 0,0263003 10,0344374 15,9279679 11,535202  0,015 
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2,93E+02 0,02 3,85E-02 0,0379314 14,4721259 22,9720458 16,636597  0,02 
2,93E+02 0,03 6,32E-02 0,0623251 23,7791398 37,7453521 27,335581  0,03 
2,93E+02 0,04 8,59E-02 0,0847521 32,3357751 51,3275597 37,171959  0,04 
2,93E+02 0,05 1,06E-01 0,1042249 39,7653375 63,1207301 45,712697  0,05 
2,93E+02 0,06 1,21E-01 0,1194546 45,575979 72,3441382 52,392386  0,06 
2,93E+02 0,07 1,34E-01 0,1321692 50,4270091 80,0443258 57,968943  0,07 
2,93E+02 0,08 1,44E-01 0,1424672 54,3560595 86,2810272 62,485628  0,08 
2,93E+02 0,09 1,53E-01 0,1508912 57,5701054 91,38278 66,180371  0,09 
2,93E+02 0,1 1,60E-01 0,1578358 60,219674 95,5885209 69,226213  0,1 
2,93E+02 0,125 1,73E-01 0,1703936 65,0109259 103,193821 74,734051  0,125 
2,93E+02 0,15 1,81E-01 0,178513 68,1087459 108,111085 78,295185  0,15 
2,93E+02 0,175 1,87E-01 0,1840088 70,2055594 111,439421 80,705601  0,175 
2,93E+02 0,2 1,91E-01 0,1879067 71,6927374 113,800063 82,415204  0,2 
2,93E+02 0,25 1,96E-01 0,1930295 73,6472712 116,902554 84,66206  0,25 
2,93E+02 0,3 1,99E-01 0,1961994 74,8566949 118,822309 86,052367  0,3 
2,93E+02 0,35 2,01E-01 0,1983435 75,6747476 120,120829 86,992769  0,35 
2,93E+02 0,4 2,03E-01 0,1999254 76,2782989 121,078865 87,686588  0,4 
2,93E+02 0,45 2,04E-01 0,2011128 76,7313229 121,797963 88,207367  0,45 
2,93E+02 0,5 2,05E-01 0,2020339 77,0827409 122,35578 88,611344  0,5 
2,93E+02 0,6 2,06E-01 0,2033828 77,5974178 123,172742 89,202996  0,6 
2,93E+02 0,7 2,07E-01 0,2043471 77,9653304 123,756741 89,625935  0,7 
2,93E+02 0,8 2,08E-01 0,2050747 78,2429265 124,197378 89,945048  0,8 
2,93E+02 0,9 2,08E-01 0,2056543 78,4640748 124,548413 90,199272  0,9 
2,93E+02 1 2,09E-01 0,2061156 78,6400647 124,827767 90,401583  1 
2,93E+02 1,1 2,09E-01 0,206498 78,785949 125,059334 90,569286  1,1 
2,93E+02 1,2 2,10E-01 0,206831 78,9130173 125,261033 90,715359  1,2 
2,93E+02 1,3 2,10E-01 0,2071049 79,0175064 125,426892 90,835476  1,3 
2,93E+02 1,4 2,10E-01 0,207359 79,1144689 125,580804 90,94694  1,4 
2,93E+02 1,5 2,10E-01 0,2075836 79,2001418 125,716795 91,045426  1,5 
2,93E+02 1,6 2,11E-01 0,2077785 79,2745249 125,834865 91,130934  1,6 
2,93E+02 1,7 2,11E-01 0,2079636 79,3451448 125,946963 91,212116  1,7 
2,93E+02 1,8 2,11E-01 0,208129 79,4082381 126,047112 91,284646  1,8 
2,93E+02 1,9 2,11E-01 0,2082845 79,4675682 126,141289 91,352849  1,9 
2,93E+02 2 2,11E-01 0,2084301 79,5231349 126,229492 91,416727  2 
2,93E+02 1,9 2,11E-01 0,2082648 79,4600418 126,129342 91,344197  1,9 
2,93E+02 1,8 2,11E-01 0,2081191 79,404475 126,041139 91,28032  1,8 
2,93E+02 1,7 2,11E-01 0,2079636 79,3451448 125,946963 91,212116  1,7 
2,93E+02 1,6 2,11E-01 0,2077785 79,2745249 125,834865 91,130934  1,6 
2,93E+02 1,5 2,10E-01 0,2075836 79,2001418 125,716795 91,045426  1,5 
2,93E+02 1,4 2,10E-01 0,2073689 79,1182321 125,586777 90,951266  1,4 
2,93E+02 1,3 2,10E-01 0,2071147 79,0212696 125,432865 90,839802  1,3 
2,93E+02 1,2 2,10E-01 0,206831 78,9130173 125,261033 90,715359  1,2 
2,93E+02 1,1 2,09E-01 0,206498 78,785949 125,059334 90,569286  1,1 
2,93E+02 1 2,09E-01 0,2061353 78,6475911 124,839714 90,410235  1 
2,93E+02 0,9 2,08E-01 0,2056543 78,4640748 124,548413 90,199272  0,9 
2,93E+02 0,8 2,08E-01 0,2050944 78,2504529 124,209325 89,9537  0,8 
2,93E+02 0,7 2,07E-01 0,2043767 77,97662 123,774661 89,638913  0,7 
2,93E+02 0,6 2,06E-01 0,2034321 77,6162337 123,202609 89,224627  0,6 
2,93E+02 0,5 2,05E-01 0,2020733 77,0977936 122,379674 88,628648  0,5 
2,93E+02 0,45 2,04E-01 0,2011523 76,7463756 121,821857 88,224671  0,45 
2,93E+02 0,4 2,03E-01 0,1999846 76,300878 121,114705 87,712544  0,4 
2,93E+02 0,35 2,01E-01 0,1984421 75,7123794 120,180563 87,036029  0,35 
2,93E+02 0,3 1,99E-01 0,1963079 74,8980899 118,888017 86,099953  0,3 
2,93E+02 0,25 1,96E-01 0,1931873 73,7074821 116,998129 84,731277  0,25 
2,93E+02 0,2 1,91E-01 0,1882124 71,8093961 113,985239 82,54931  0,2 
2,93E+02 0,175 1,87E-01 0,1844723 70,3824289 111,720171 80,908924  0,175 
2,93E+02 0,15 1,82E-01 0,179312 68,4135636 108,594931 78,645592  0,15 
2,93E+02 0,125 1,74E-01 0,1720211 65,6318509 104,179434 75,447843  0,125 
2,93E+02 0,1 1,64E-01 0,1614655 61,604525 97,7867369 70,818184  0,1 
2,93E+02 0,09 1,58E-01 0,155961 59,504381 94,4531144 68,40394  0,09 
2,93E+02 0,08 1,52E-01 0,1495589 57,0617874 90,5759113 65,596028  0,08 
2,93E+02 0,07 1,44E-01 0,1420719 54,2052438 86,0416327 62,312256  0,07 
2,93E+02 0,06 1,35E-01 0,1333126 50,8632497 80,7367838 58,470429  0,06 
2,93E+02 0,05 1,25E-01 0,1230639 46,9530151 74,5299495 53,975374  0,05 
2,93E+02 0,04 1,13E-01 0,1110003 42,3503551 67,2240071 48,684334  0,04 
2,93E+02 0,03 9,81E-02 0,0967303 36,9058712 58,5818122 42,425565  0,03 
2,93E+02 0,02 8,09E-02 0,0797587 30,4306518 48,3034994 34,981903  0,02 
2,93E+02 0,015 7,10E-02 0,0700529 26,7275364 42,4254318 30,724944  0,015 
2,93E+02 0,01 6,02E-02 0,0594218 22,6714346 35,987058 26,062206  0,01 
2,93E+02 0,005 4,84E-02 0,0477492 18,2179408 28,9178918 20,942642  0,005 
4,49E+00 0 3,44E-02 0,0339237 12,9430185 20,544847 14,878794  0 
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6.2  SAR-Messungen 
 
Tab. 4A: Temperaturverläufe bei Aufheizversuchen wässeriger Suspensionen der nach den Verfahren 
KR, MC und B hergestellten NM im hochfrequenten elektromagnetischen Feld bei Leistungsstufe 3.  
Temperatur 
[ºC] 
Zeit 
[s] 
Methode KR Methode MC Methode B 
0 22,1 22,0 21,5 
15 22,7 22,5 21,7 
30 23,0 23,2 22,4 
45 25,2 24,3 23,1 
60 26,4 25,3 23,5 
75 28,0 26,5 23,9 
90 29,2 27,7 24,0 
105 30,8 28,9 24,2 
120 32,2 30,0 24,6 
135 33,2 31,0 24,9 
150 34,0 31,9 25,2 
165 34,0 32,3 25,6 
180 34,1 32,8 26,0 
195 34,3 33,1 26,2 
210 34,9 33,6 26,6 
225 35,3 34,1 27,0 
240 36,0 34,4 27,2 
255 36,5 34,6 27,6 
270 37,2 35,0 28,0 
285 38,2 35,6 28,3 
300 38,7 36,4 28,7 
315 38,9 37,1 29,0 
330 39,2 37,4 29,3 
345 39,8 37,7 29,7 
360 40,5 38,0 30,0 
390 41,8 39,1 30,6 
420 43,0 40,2 31,2 
450 45,2 41,5 31,8 
480 48,4 42,5 32,2 
510 49,1 43,3 33,0 
540 49,9 44,0 33,5 
570 50,5 44,8 34,0 
600 51,2 45,6 34,6 
630 - 47,0 35,0 
660 - 47,8 35,6 
690 - 48,8 36,0 
720 - 49,2 36,5 
750 - 49,9 37,0 
780 - 50,6 37,4 
810 - - 38,0 
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Tab. 4A: Temperaturverläufe bei Aufheizversuchen wässeriger Suspensionen der nach den Verfahren 
KR, MC und B hergestellten NM im hochfrequenten elektromagnetischen Feld bei Leistungsstufe 3 
(Fortsetzung). 
Temperatur 
[ºC] 
Zeit 
[s] 
Methode KR Methode MC Methode B 
840 - - 38,3 
870 - - 38,8 
900 - - 39,1 
930 - - 39,6 
960 - - 40,0 
990 - - 40,3 
1020 - - 40,8 
1050 - - 41,1 
1080 - - 41,5 
1110 - - 41,9 
1140 - - 42,2 
1170 - - 42,5 
1200 - - 42,9 
 
 
Tab. 5A: Temperaturverläufe bei Aufheizversuchen von PSM-GROB und LM im hochfrequenten 
elektromagnetischen Feld bei Leistungsstufe 3. 
Temperatur 
[ºC] 
Zeit 
[s] 
AM PAM-1 PAM-2 LM 
0 23,5 23,8 20,5 21,7 
15 23,9 24,2 20,9 22,8 
30 24,8 24,9 21,7 24,8 
45 25,7 25,4 22,4 26,6 
60 26,6 26,0 23,2 28,6 
75 27,4 26,7 24,1 30,7 
90 28,3 27,3 24,9 32,8 
105 29,1 28,0 25,7 34,8 
120 30,0 28,6 26,3 36,8 
135 30,9 29,0 27,0 38,8 
150 31,8 29,6 27,8 40,8 
165 32,7 30,0 28,4 42,8 
180 33,5 30,6 29,1 44,8 
195 34,2 31,0 29,8 46,7 
210 34,9 31,6 30,4 48,6 
225 35,7 32,0 31,1 50,4 
240 36,4 32,4 31,8 52,0 
255 37,0 32,9 32,2 54,0 
270 37,7 33,3 32,9 55,8 
285 38,3 33,8 33,4 57,4 
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Tab. 5A: Temperaturverläufe bei Aufheizversuchen von PSM-GROB und LM im hochfrequenten 
elektromagnetischen Feld bei Leistungsstufe 3 (Fortsetzung). 
300 38,9 34,1 34,0 58,9 
330 40,1 35,0 35,2  
360 41,2 35,7 36,2  
390 42,4 36,2 36,9  
420 43,7 37,0 37,7  
450 44,8 37,9 38,3  
480 45,8 38,6 39,1  
510 46,9 39,2 40,0  
540 47,9 40,0 41,0  
570 48,9 40,9 41,9  
600 49,9 41,7 42,7  
660 51,9 43,0 44,5  
720  44,2 46,2  
780  45,8 47,8  
840  47,0 49,2  
900  48,1 50,5  
960  49,3   
 
6.3  AAS-Messungen 
 
Tab. 6A: Nickelgehalte der Nickelüberschuss- (x (Ni)D) und Kontrolllösungen (x(Ni)K) bei den Versu-
chen zur Bestimmung der Bindungskapazitäten von PSM- und NM-GROB und MS für Nickelionen. 
Probe c(Ni)0 •104 
[mmol/mL] 
x(Ni)D 
[ppm] 
x(Ni)K 
[ppm] 
0,33(2) 0,00(5) 0,46(5) 
1,00(6) 0,00(5) 0,87(5) 
3,3(2) 0,34(5) 3,15(5) 
 
 
AM-GROB 
10,0(6) 5,7(6) 9,4(8) 
1,00(6) 0,06(5) 0,70(5) 
3,3(2) 0,07(5) 2,5(4) 
 
PAM-GROB-1 
10,0(6) 3,6(7) 9,7(8) 
1,00(6) 0,00(5) 0,44(5) 
3,3(2) 0,00(5) 1,61(5) 
 
PAM-GROB-2 
10,0(6) 0,00(5) 4,1(5) 
0,33(2) 0,00(5) 0,15(5) 
1,00(6) 0,00(5) 0,80(5) 
 
NM-GROB 
3,3(2) 0,11(5) 2,69(5) 
1,00(6) 0,21(5) 0,61(5) 
3,3(2) 0,72(5) 2,07(5) 
 
MS-1 
10,0(6) 1,73(5) 5,8(6) 
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Tab. 6A: Nickelgehalte der Nickelüberschuss- (x(Ni)D) und Kontrolllösungen (x(Ni)K) bei den Versu-
chen zur Bestimmung der Bindungskapazitäten von PSM- und NM-GROB und MS für Nickelionen 
Fortsetzung). 
1,00(6) 0,11(5) 0,67(5) 
3,3(2) 0,33(5) 1,75(5) 
 
MS-2 
10,0(6) 1,18(5) 4,3(5) 
3,3(2) 0,11(5) 1,82(5) 
10,0(6) 0,16(5) 6,1(6) 
 
MS-3 
33(2) 0,23(5) 16(2) 
 
6.4  1H-NMR-Daten von DC14:0PE-PEG-Biotin  
 
Im Folgenden sind die 1H-NMR-Daten für DC14:0PE, NHS-PEG-Biotin und DC14:0PE-PEG-
Biotin aufgelistet. Für die Benennung der Signale verwendet man die folgenden 
Abkürzungen: s (Singulett), d (Dublett), t (Triplett), q (Quadruplett), dd (Dublett vom 
Dublett), dt (Dublett vom Triplett), ddd (Dublett vom Dublett vom Dublett), ddt (Dublett vom 
Dublett vom Triplett), br (breites Signal) und m (komplexes Signal). Die 
Kopplungskonstanten (J) sind in Hz angegeben.  
 
DC14:0PE  
(500 MHz, 31.5 µmol in 0.7 mL CDCl3/CD3OD v/v = 8:2, Referenz: CD2HOD, 3.30 ppm) δ 
0.76 (6H, t, J = 7.0 2 × CH3), 1.15-1.30 (40 H, m, CH3(CH2)10 × 2), 1.55 (4H, m, 
CH3(CH2)10CH2 × 2), 2.25-2.26 (4H, t × 2, J = 8.2, CH3(CH2)11CH2 × 2), 3.02 (2H, t, J = 4,8, 
NHCH2), 3.91 (2H, dd, J = 5.2, 6.7, POCH2CH), 4.04 (2H, dt, J = 9.0, 4.9, POCH2CH2), 4.10 
(1H, dd, J = 6.6, 12.1 CHCHaHbOCO), 4.25 (1H, dd, J = 3.5, 12.1, CHCHaHbOCO), 5.17 (1H, 
m, OCH). 
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NHS-PEG-Biotin 
(400 MHz, 8.9 µmol in 0.7 mL CDCl3) δ 1.45 (2H, Quintuplett, J = 7.7, CH2CH2CH2), 1.63-
1.79 (4H, m, 2 × CH2), 2.20-2.26 (2H, "t" 1, SCH(CH2)3CH2), 2.74 (1H, d, J = 12.6, 
SCHaCHb), 2.84 (4H, s, N(COCH2)2), 2.92 (1H, dd, J = 5.0, 12.8, SCHaCHb), 3.15 (1H, dt, J = 
4.6, 7.2, SCH), 3.44 (2H, "q" 2, NHCH2), 3.56 (2H, t, J = 5.1, NHCH2CH2O), 3.60-3.70 (300 
H, m, (CH2CH2O)75), 4.33 (1H, ddd, J = 7.7, 4.6, ~1.2, SCHCHNH), 4.46 (2H, "t" 3, 
COOCH2), 4.50 (1H, ddt, J = 7.7, 5.1, ~ 1.1, SCH2CH), 5.06 (1H, br, SCHCHNH), 5.82 (1H, 
br, SCH2CHNH), 6.71 (1H, br "t" 4, J = 5.1, CH2CONHCH2). 
 
DC14:0PE-PEG-Biotin  
(500 MHz, 5.3 µmol in 0.7 mL CDCl3) δ 0.88 (6 H, t, J = 7.0, CH3 × 2), 1.20-1.35 (40 H, m, 
CH3(CH2)10 × 2), 1.45 (2 H, Quintuplett, J = 7.6, CH2CH2CH2), 1.58 (4 H, m, 
CH3(CH2)10CH2 × 2), 1.63-1.79 (4 H, m, CH2  × 2), 2.23 (2 H, "t" 1, SCH(CH2)3CH2), 2.28 (4 
H, m, CH3(CH2)11CH2 × 2), 2.75 (1 H, d, J = 12.8, SCHaHb), 2.91 (1 H, dd, J = 12.8, 4.9, 
SCHaHb), 3.16 (1 H, dt, J = 4.6, 7.3, SCH), 3.37 (2 H, br "q" 5, OC(O)NHCH2), 3.44 (2 H, "q" 
2, J = 5.1, NHCH2), 3.56 (2 H, t, J = 5.0, NHCH2CH2O), 3.60-3.70 (300 H, m, (CH2CH2O)75), 
3.86-4.01 (4 H, m, POCH2CH2, POCH2CH2), 4.16 (1 H, dd, J = 7.0, 11.9, CHCHaHbOCO), 
4.21 (2 H, br "t" 3, COOCH2CH2), 4.32 (1 H, br dd, J = 4.9, 7.6, SCHCHNH), 4.38 (1 H, dd, J 
= 2.9, 12.1, CHCHaHbOCO), 4.50 (1 H, br dd, J = 5.1, 7.8, SCH2CH), 5.14-5.24 (2 H, m, 
OCH, SCHCHNH), 5.82 (1 H, br, SCH2CHNH), 6.3-7.1 (br) und 6.80 (br "t" 4) (2 H, 
OCONH und CH2CONHCH2).  
 
 
 
 
 
 
1, 2, 3, und 5 Die Protonen dieser Methylengruppen sind zwar chemisch aber nicht magnetisch äquivalent.  
  Sie stellen jeweils sogenannte AA'-Systeme dar, die kompexe Signale höherer Ordung  
  ergeben [Hes87].  
4 Dieses extrem breite Signal erscheint als br t. Durch die Kopplung mit der NHCH2-Methylengruppe,   
  deren Protonen ein AA'-System darstellen, liegt in Wirklichkeit ein dd vor.   
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Abb. 1A: 1H-NMR-Spektrum von DC14:0PE-PEG-Biotin.  
 109 
  
6.5  Photometrisch bestimmte Fe3O4-Gehalte und Phospholipidkonzentra- 
tionen von (Magneto)liposomen  
 
Tab. 7A: Phospholipidkonzentrationen (cPL) der Donor- und Akzeptorvesikel, Fe3O4-Gehalte (GFe3O4) 
und cPL/GFe3O4-Verhältnisse der Akzeptorvesikel bei Transferexperiment 6.  
Donorvesikel Akzeptorvesikel 
Zeit [min] cPL  
[µmol/mL] 
cPL  
[µmol/mL] 
GFe3O4 
[mg/mL] 
cPL/GFe3O4 
[µmol/mg] 
5 0,24(1) 0,49(2) 0,35(2) 1,40(7) 
15 0,23(1) 0,44(2) 0,32(2) 1,38(7) 
25 0,26(1) 0,48(2) 0,34(2) 1,41(7) 
45 0,23(1) 0,47(2) 0,34(2) 1,38(7) 
85 0,25(1) 0,42(2) 0,35(2) 1,20(6) 
145 0,26(1) 0,50(3) 0,32(2) 1,56(8) 
205 0,22(1) 0,44(2) 0,34(2) 1,29(6) 
295 0,21(1) 0,55(3) 0,31(2) 1,77(9) 
450 0,25(1) 0,52(3) 0,39(2) 1,33(7) 
1425 0,21(1) 0,53(3) 0,36(2) 1,47(7) 
1485 0,25(1) 0,51(3) 0,33(2) 1,55(8) 
1545 0,23(1) 0,51(3) 0,35(2) 1,46(7) 
1635 0,23(1) 0,51(3) 0,33(2) 1,55(8) 
1725 0,22(1) 0,55(3) 0,32(2) 1,72(9) 
1845 0,22(1) 0,53(3) 0,34(2) 1,56(8) 
2865 0,19(1) 0,58(3) 0,37(2) 1,57(8) 
2955 0,160(8) 0,60(3) 0,32(2) 1,88(9) 
3105 0,170(9) 0,56(3) 0,32(2) 1,75(9) 
3225 0,170(9) 0,59(3) 0,35(2) 1,69(8) 
4320 0,120(6) 0,64(3) 0,31(2) 2,1(1) 
4520 0,120(6) 0,65(3) 0,28(1) 2,3(1) 
4760 0,110(6) 0,67(3) 0,32(2) 2,1(1) 
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